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ŚĂƉƚĞƌϵ ŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ŝƐ ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ Ɛacroiliac 
ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ ŽŶ DZ/ ŝŶ ŵĂůĞ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂǆŝĂů
ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ϮͲǇĞĂƌŽĨƚŚĞ^/ZĐŽŚŽƌƚ͘
 ŶŶZŚĞƵŵŝƐ;ĂĐĐĞƉƚĞĚĨŽƌƉƵďůŝĐĂƟŽŶͿ
Chapter 10 Summary and conclusions
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 >ŝƐƚŽĨƉƵďůŝĐĂƟŽŶƐ













ZŚĞƵŵĂƚŽŝĚ ĂƌƚŚƌŝƟƐ ;ZͿ ĂŶĚ ĂǆŝĂů ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ;Ăǆ^ƉͿ ĂƌĞ ďŽƚŚ ĐŚƌŽŶŝĐ ƐǇƐƚĞŵŝĐ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞƐƚŚĂƚŵĂǇĂīĞĐƚŵĂŶǇƟƐƐƵĞƐĂŶĚŽƌŐĂŶƐ͕ďƵƚƚŚĞŚĂůůŵĂƌŬ ŝƐƉĂŝŶ
ĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŽĨƚŚĞũŽŝŶƚƐ1͘KǀĞƌƟŵĞ͕ĂŶĚŝŶƉĂƌƟĐƵůĂƌŝĨƚŚŝƐŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶƉĞƌƐŝƐƚƐ͕ŝƚ
ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇůĞĂĚƐƚŽĚĞƐƚƌƵĐƟŽŶŽĨũŽŝŶƚƐĂŶĚƉĞƌŝĂƌƟĐƵůĂƌƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ2. This structural damage 
ŝƐƵƐƵĂůůǇǀŝƐŝďůĞŽŶĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐĂŶĚ͕ŝŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ ƚŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ









































well as elevated APRs 
6͘dŚĞƐĞŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟŽŶƐĐĂŶďĞŵĞĂƐƵƌĞĚƐĞƉĂƌĂƚĞůǇƵƐŝŶŐŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ
ŽƌƐĐĂůĞƐŽƌŝŶĚŝīĞƌĞŶƚĐŽŵďŝŶĂƟŽŶƐďǇĐŽŵƉŽƐŝƚĞĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇŝŶĚŝĐĞƐ;/ƐͿ͘ƐƉĂƌƚ
ŽĨ ƚŚĞ ƚƌĞĂƚͲƚŽͲƚĂƌŐĞƚ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐ ĨŽƌ Z ŝŶ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ͕ /Ɛ ĂƌĞ ƉƌŝŽƌŝƟǌĞĚ
ŽǀĞƌƐĞƉĂƌĂƚĞ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕ ƐŝŶĐĞ ƚŚĞǇĂƌĞŵŽƌĞƌĞůŝĂďůĞ͕ŐĞŶĞƌĞůŝƐĂďůĞĂŶĚƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞ ƚŽ
change 
2͘ EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ ƐŽŵĞ ĞǆƉĞƌƚƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌ ƚŚĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ŽŶůǇ ƉĂƟĞŶƚͲƌĞƉŽƌƚĞĚ
ŽƵƚĐŽŵĞƐƐƵĸĐŝĞŶƚ͕ĂŶĚŵŽƌĞĨĞĂƐŝďůĞŝŶĂĐůŝŶŝĐĂůƐĞƫŶŐďĞĐĂƵƐĞĂƉŚǇƐŝĐĂůĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ




ǁŚŝĐŚŵĞĂŶƐĂĐŚĂůůĞŶŐĞĨŽƌƐŽŵĞƚŽŽůƐƵƐĞĚƚŽŵŽŶŝƚŽƌĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ7. Based on this 
ƉƌŝŶĐŝƉůĞ͕ƚŚĞďĞƐƚƚŽŽůƚŽŵŽŶŝƚŽƌĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZŝƐƚŚĞƚŽŽůƚŚĂƚďĞƐƚ












ŝīĞƌĞŶƚ ƐĐŽƌŝŶŐ ŵĞƚŚŽĚƐ ĂƌĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ ƚŽ ƋƵĂŶƟĨǇ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ĚĂŵĂŐĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ŵŽƐƚ
ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ ĞŵƉůŽǇĞĚ ŽŶĞ ŝƐ ƚŚĞ ^ŚĂƌƉͲǀĂŶ ĚĞƌ,ĞŝũĚĞ ;^,^ͿŵĞƚŚŽĚ 9͕ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĂůƐŽ ƚŚĞ
recommended method for trials by the European Medicines Agency. This method assesses 




Several studies have demonstrated that the degree of radiographic damage is related to 
ĨƵŶĐƟŽŶĂů ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZϭ͕ϭϬ͘tŚĂƚŝƐƐƟůůĂŵĂƩĞƌŽĨĚĞďĂƚĞŝƐǁŚĞƚŚĞƌ
the three types of structural damage contribute independently and similarly to disability 
Žƌ ǁŚĞƚŚĞƌ ŽŶĞ ŽƌŵŽƌĞ ŽĨ ƚŚĞŵŵĂŝŶůǇ ĞǆƉůĂŝŶ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ ŝŶ Z ƉĂƟĞŶƚƐ͘
In ĐŚĂƉƚĞƌ ϯ͕ ǁĞ ĞǀĂůƵĂƚĞ ŝĨ ĂŶǇ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ƚǇƉĞƐ ŽĨ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ĚĂŵĂŐĞ ;ƚƌƵĞ :^E͕
;ƐƵďͿůƵǆĂƟŽŶĂŶĚĞƌŽƐŝŽŶƐͿŝƐƉƌĞĨĞƌĞŶƟĂůůǇƌĞůĂƚĞĚƚŽĚŝƐĂďŝůŝƚǇŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZ͘
DĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂůĂƐƉĞĐƚƐŽĨĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĚĂŵĂŐĞ







ŵĂǇ ƐƟůů ĂīĞĐƚ ƚŚĞƉƌĞĐŝƐŝŽŶĂŶĚ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐŽĨ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ͘ ^Ž͕ ŝĨ ƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞ
ďĞƚǁĞĞŶƌĞĂĚĞƌƐĞǆĐĞĞĚƐĂĐĞƌƚĂŝŶƉƌĞͲƐĞƚƚŚƌĞƐŚŽůĚ͕ƌĞͲƌĞĂĚŝŶŐĂŶĚͬŽƌĂĚũƵĚŝĐĂƟŽŶďǇĂ









ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂƌŵƐ ŝŶ ĐůŝŶŝĐĂů ƚƌŝĂůƐ͕ ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ ;ŝ͘Ğ͘ ƚŚĞĚĞŐƌĞĞ ƚŽǁŚŝĐŚ ƚŚĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŝƐ
ĨƌĞĞĨƌŽŵŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌͿŽĨƚŚĞ^,^ŵĞƚŚŽĚŶĞĞĚƐƚŽďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƚŽŽ͘EŽǁĂĚĂǇƐ͕
ƚŚĞƉƌĞĨĞƌƌĞĚ ƐƚĂƟƐƟĐ ƚŽ ŝŶƚĞƌƉƌĞƚ ĐŚĂŶŐĞƐ Ăƚ ƚŚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƉĂƟĞŶƚ ůĞǀĞů ŝƐ ƚŚĞ ƐŵĂůůĞƐƚ
ĚĞƚĞĐƚĂďůĞĐŚĂŶŐĞ ;^Ϳ ϭϮ͕ϭϯ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŝŶ ĐŽŵƉůĞǆĚĂƚĂďĂƐĞƐ ƐƵĐŚĂƐ ƚŚŽƐĞ ĨƌŽŵĐůŝŶŝĐĂů









ϭϰ͕ϭϱ͘ŽƚŚDZ/Ͳ^/ĂŶĚĂ ƚĞƐƚ ĨŽƌ ƚŚĞŚƵŵĂŶ ůĞƵĐŽĐǇƚĞĂŶƟŐĞŶϮϳ ;,>ͲϮϳͿ
ŚĂǀĞĂƌĞůĂƟǀĞůǇŚŝŐŚƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͕ ĂŶĚĞƐƉĞĐŝĂůůǇĂŚŝŐŚƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇĨŽƌĂǆ^Ɖ14. This is why 
ŝŵĂŐŝŶŐ ;ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐ Žƌ DZ/Ͳ^/Ϳ ĂŶĚ ,>ͲϮϳ ĂƌĞ ĞŶƚƌǇ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ŝŶ ƚŚĞ ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ










WĂƟĞŶƚ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ƉůĂǇƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŽůĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ŽĨ Ăǆ^Ɖ͘
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2004;22:245-50.
Ϯϳ͘ ǀĂŶ ĚĞƌ ,ĞŝũĚĞ ͕ DĂĐŚĂĚŽ W͕  ƌĂƵŶ :͕ Ğƚ Ăů͘ DZ/
ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ Ăƚ ƚŚĞ ǀĞƌƚĞďƌĂů ƵŶŝƚ ŽŶůǇ ŵĂƌŐŝŶĂůůǇ
ƉƌĞĚŝĐƚƐ ŶĞǁ ƐǇŶĚĞƐŵŽƉŚǇƚĞ ĨŽƌŵĂƟŽŶ͗ Ă ŵƵůƟůĞǀĞů
ĂŶĂůǇƐŝƐ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ͘ ŶŶ
ZŚĞƵŵŝƐϮϬϭϮ͖ϳϭ͗ϯϲϵͲϳϯ͘
Ϯϴ͘ tĞŝƐƐ ͕ ^ŽŶŐ /,͕ ,ĂŝďĞů ,͕ Ğƚ Ăů͘ 'ŽŽĚ ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ŽďũĞĐƟǀĞ ĂŶĚ ƐƵďũĞĐƟǀĞ ƐŝŐŶƐ
 17
1
ŽĨ ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƐŚŽƌƚͲ ďƵƚ ŶŽƚ ůŽŶŐ
ĚƵƌĂƟŽŶ ŽĨ ĂǆŝĂů ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ
ƚƵŵŽƌ ŶĞĐƌŽƐŝƐ ĨĂĐƚŽƌͲďůŽĐŬĞƌƐ͘ ƌƚŚƌŝƟƐ ZĞƐ dŚĞƌ
2014;16:R35.
Ϯϵ͘ ^ǇǀĞƌƐĞŶ^t͕'ĂĂƌĚĞƌW/͕'Žůů'>͕ĞƚĂů͘,ŝŐŚĂŶƟͲĐǇĐůŝĐ
ĐŝƚƌƵůůŝŶĂƚĞĚ ƉĞƉƟĚĞ ůĞǀĞůƐ ĂŶĚ ĂŶ ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ŽĨ ĨŽƵƌ
ǀĂƌŝĂďůĞƐ ƉƌĞĚŝĐƚ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ
ǁŝƚŚ ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚ ĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ ƌĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ Ă ϭϬͲǇĞĂƌ
ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůƐƚƵĚǇ͘ŶŶZŚĞƵŵŝƐϮϬϬϴ͖ϲϳ͗ϮϭϮͲϳ͘
ϯϬ͘ &ĞƌŶĂŶĚĞǌĂƌďĂůůŝĚŽ͕ŽŶďĞŚĂůĨŽĨ^WĞƌĂŶǌĂŐƌŽƵƉ͘
ŝĂŐŶŽƐŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ŝŶ ^ƉĂŝŶ͗ ƚŚĞ
^WĞƌĂŶǌĂƉƌŽŐƌĂŵ͘ZĞƵŵĂƚŽůůŝŶϮϬϭϬ͖ϲ̂ ƵƉƉůϭ͗ϲͲϭϬ͘
31. MuñŽǌͲ&ĞƌŶĂŶĚĞǌ ^͕ ĂƌŵŽŶĂ >͕ ŽůůĂŶƚĞƐ ͕ Ğƚ Ăů͘ 
ŵŽĚĞů ĨŽƌ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ĂŶĚ ŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ ŽĨ
Ă ŶĂƟŽŶĂů ƉůĂŶ ĨŽƌ ƚŚĞ ŽƉƟŵĂůŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ĞĂƌůǇ
ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ƚŚĞ^WĞƌĂŶǌĂWƌŽŐƌĂŵ͘ŶŶZŚĞƵŵ
ŝƐϮϬϭϭ͖ϳϬ͗ϴϮϳͲϯϬ͘
ϯϮ͘ ŽƵŐĂĚŽƐ D͕ Ě ͛ŐŽƐƟŶŽ D͕ ĞŶĞƐƐŝĂŶŽ :͕ Ğƚ Ăů͘
dŚĞ ^/Z ĐŽŚŽƌƚ͗ Ă ϭϬͲǇĞĂƌ ĨŽůůŽǁͲƵƉ ŽĨ ĞĂƌůǇ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ďĂĐŬ ƉĂŝŶ ŝŶ &ƌĂŶĐĞ͗ ƐƚƵĚǇ ĚĞƐŝŐŶ ĂŶĚ


















ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ DĞĚůŝŶĞ ĂŶĚ D^ ĚĂƚĂďĂƐĞƐ͘ >ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶ




&ŝŌǇͲƐĞǀĞŶ ƐƚƵĚŝĞƐ ĨƌŽŵ ϭ͕ϮϯϮ ŚŝƚƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐůƵĚĞĚ͘ ůů ƉƵďůŝƐŚĞĚ ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŚĂƚ ĂƐƐĞƐƐĞĚ
ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶĂŶǇƟŵĞͲŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ/ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ũŽŝŶƚ ĐŽƵŶƚĂŶĚ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ
ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ƌĞĂĐŚĞĚ Ă ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘ ŵŽŶŐ ƚŚĞ ƐŝŶŐůĞ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕
ŽŶůǇ ƐǁŽůůĞŶ ũŽŝŶƚ ĐŽƵŶƚ ĂŶĚ ^Z ǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͕ ǁŚŝůĞ
ŶŽ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ĨŽƌ ƚĞŶĚĞƌ ũŽŝŶƚ ĐŽƵŶƚ͘ ĂƚĂ ǁŝƚŚ ƌĞƐƉĞĐƚ ƚŽ ZW
















dŚĞ ƉƌŝŶĐŝƉĂůŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟŽŶƐ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ;ƐǁĞůůŝŶŐ͕ ƚĞŶĚĞƌŶĞƐƐ͕ ƉĂŝŶ͕ ƐƟīŶĞƐƐ ĂŶĚ
elevated acute phase reactants) can be measured separately using instruments or scales 




ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚ ĂŶĚ ƐŽŵĞƟŵĞƐ ĂŶ ĂĐƵƚĞ ƉŚĂƐĞ ƌĞĂĐƚĂŶƚ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƐŽŵĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌ ƉĂƟĞŶƚͲ
ƌĞƉŽƌƚĞĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ĞŝƚŚĞƌĂƐ ƐŝŶŐůĞŵĞĂƐƵƌĞƐŽƌĂŐŐƌĞŐĂƚĞĚ ŝŶĂĐŽŵƉŽƐŝƚĞƐĐŽƌĞ͕ŵŽƌĞ
ĨĞĂƐŝďůĞ ƚŽŵŽŶŝƚŽƌĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶĂĐůŝŶŝĐĂů ƐĞƫŶŐďĞĐĂƵƐĞĂƉŚǇƐŝĐĂůĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ ŝƐ
not required 
ϲ͕ϳ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞƐĞƉĂƌĂƚĞŵĞĂƐƵƌĞƐŽĨĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇĂŶĚ







 ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ ƌĞǀŝĞǁǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƵƐŝŶŐDĞĚůŝŶĞ ĂŶĚ D^ ĚĂƚĂďĂƐĞƐ ŝŶ
ĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶǁŝƚŚĂŶĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚůŝďƌĂƌŝĂŶ͘dŚĞƌĞƐĞĂƌĐŚƋƵĞƐƟŽŶǁĂƐĨŽƌŵƵůĂƚĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ




;Z/Ϳ ĂŶĚ ƚŚĞZŽƵƟŶĞƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨ WĂƟĞŶƚ /ŶĚĞǆĂƚĂ ;ZW/Ϳ ĂƐǁĞůů ĂƐ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů
ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐŽƌƐĐĂůĞƐŝŶĐůƵĚŝŶŐƚĞŶĚĞƌũŽŝŶƚĐŽƵŶƚ;d:Ϳ͕ƐǁŽůůĞŶũŽŝŶƚĐŽƵŶƚ;^:Ϳ͕ƉĂƟĞŶƚǲƐ
ŐĞŶĞƌĂůŚĞĂůƚŚ;',ͿĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ͕ƉĂƟĞŶƚǲƐŐůŽďĂůĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ;W'Ϳ͕ƉĂƟĞŶƚǲƐǀŝƐƵĂůĂŶĂůŽŐƵĞ
ƐĐĂůĞ ŽĨ ƉĂŝŶ ;ƉĂŝŶ s^Ϳ͕ ĞǀĂůƵĂƚŽƌǲƐ ŐůŽďĂů ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ;'Ϳ͕ ZW ĂŶĚ ^Z͖ ŽƵƚĐŽŵĞ͗
ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶŵĞĂƐƵƌĞĚďǇĂŶǇƐĐŽƌŝŶŐŵĞƚŚŽĚĂƐƐĞƐƐŝŶŐĞƌŽƐŝŽŶƐĂŶĚͬŽƌũŽŝŶƚ
ƐƉĂĐĞŶĂƌƌŽǁŝŶŐŽŶ ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂů ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐŽĨ ŚĂŶĚƐ ĂŶĚͬŽƌ ĨĞĞƚ͖ ƐĞƫŶŐ͗ ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů
22 
studies with at least 12 months of follow-up.
dŚĞƐĞĂƌĐŚĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŶǇ ůŝŵŝƚ ĨŽƌ ƐƚĂƌƟŶŐĚĂƚĞĂŶĚ ŝŶĐůƵĚĞĚƉƵďůŝƐŚĞĚƐƚƵĚŝĞƐƵƉ ƚŽ
ϯϭ ŽĨ :ƵůǇ ϮϬϭϯ͘ EŽ ůĂŶŐƵĂŐĞ ƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶǁĂƐ ĂƉƉůŝĞĚ͘ dŚĞ ƐĞĂƌĐŚ ƚĞƌŵƐ ĂƌĞ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ŝŶ
supplementary Table S1.
^ĞůĞĐƟŽŶŽĨƐƚƵĚŝĞƐ
dǁŽ ƌĞǀŝĞǁĞƌƐ ;s͘ E͘ĂŶĚ͘D͘'Ϳ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ ƐĐƌĞĞŶĞĚ ƚŚĞƟƚůĞƐĂŶĚĂďƐƚƌĂĐƚƐŽĨ ƚŚĞ
ĐŝƚĂƟŽŶƐĂŶĚƐĞůĞĐƚĞĚĂƌƟĐůĞƐĨŽƌĨƵůůͲƚĞǆƚƌĞǀŝĞǁ͘/ĨƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽĐŽŶƐĞŶƐƵƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ





ĚĂƚĂ ĨŽƌ ƚŚĞŵ͕ĂǀĂŝůĂďůĞĚĂƚĂ ĨŽƌĂƚ ůĞĂƐƚϱϬйŽĨ ƚŚĞ ŝŶŝƟĂů ƐĂŵƉůĞƐŝǌĞ͕ĂŶĞǀĂůƵĂƟŽŶŽĨ
ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ĂŶǇ ŽĨ ƚŚĞ /Ɛ Žƌ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ƵŶĚĞƌ ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶ












independently extracted data for each study including sociodemographic and disease 
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͕ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ͕ĚĞŐƌĞĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇĂƚďĂƐĞůŝŶĞĂŶĚĚƵƌŝŶŐ
ĨŽůůŽǁͲƵƉ ĂŶĚ ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ ƌĞůĞǀĂŶƚ ĚĂƚĂ ;ĞƐƟŵĂƚĞ ĂŶĚ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞͿ ĨŽƌ ƚŚĞ ƌĞƉŽƌƚĞĚ
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ŵĞĂƐƵƌĞƐ ĂŶĚ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͘ &ƵƌƚŚĞƌ͕ 














&ŝŐƵƌĞ̂ ϭ͘dŚĞƐĞĂƌĐŚƌĞƚƌŝĞǀĞĚϭ͕ϮϯϮŚŝƚƐĂŶĚϱϳƐƚƵĚŝĞƐǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚĨŽƌĚĂƚĂĞǆƚƌĂĐƟŽŶ10-66. The 
ƉƌŝŶĐŝƉĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂŶĚŽǀĞƌĂůůƋƵĂůŝƚǇƐĐŽƌĞŽĨƚŚĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ
dĂďůĞ^Ϯ͘&ŽƌƚǇŽĨ ƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐǁĞƌĞŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂů ƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚϭϳƵƐĞĚĚĂƚĂ ĨƌŽŵZdƐ͘




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ůĞǀĞŶ ƐƚƵĚŝĞƐ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ^ ĂŶĚ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ĚĂŵĂŐĞ͘ DŽƐƚ ŽĨ
ƚŚĞƐƚƵĚŝĞƐ ;ϴŽĨϭϭͿĂƐƐĞƐƐĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ^ĂƚďĂƐĞůŝŶĞĂŶĚƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ
ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĚ ƵƐĞĚ ƵŶŝǀĂƌŝĂďůĞ ƚĞƐƟŶŐ͘ ^ŝǆ ŽĨ ƚŚĞ ĞŝŐŚƚ ;ϳϱйͿ ƐƚƵĚŝĞƐ ĚŝĚ ŶŽƚ ƐŚŽǁ Ă
ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ
ďĞƚǁĞĞŶƟŵĞͲŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ^ĂŶĚƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶƵƐĞĚŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞƚĞƐƟŶŐĂŶĚ
ƐŚŽǁĞĚĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ͘
ŝŐŚƚĞĞŶ ƐƚƵĚŝĞƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƌĞƐƵůƚƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ^Ϯϴ ĂŶĚ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ
ĚĂŵĂŐĞ͘ŵŽŶŐƚŚĞƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƚŽďĂƐĞůŝŶĞ^Ϯϴ͕ŽŶůǇϭŽĨϲ
;ϭϳйͿƐƚƵĚŝĞƐĞŵƉůŽǇŝŶŐƵŶŝǀĂƌŝĂďůĞĂŶĂůǇƐĞƐĂŶĚϭŽĨϮƵƐŝŶŐŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞĂŶĂůǇƐĞƐƌĞĂĐŚĞĚ







&ŝǀĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ;ĨŽƵƌǁŝƚŚƵŶŝǀĂƌŝĂďůĞ ĂŶĚŽŶĞǁŝƚŚŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ ĂŶĂůǇƐĞƐͿ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞ














/Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ϯϯ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ^: ĂŶĚ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ







A summary with the results for these individual instruments is presented in Table 3.






with pain VAS. Most of them (6 of 8) only used the baseline measure and did not report a 








CRP and radiographic progression. A total of 37 studies reported results for ESR. Among the 
ƐƚƵĚŝĞƐĂƐƐĞƐƐŝŶŐƚŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉǁŝƚŚďĂƐĞůŝŶĞ^Z;ϮϲŽĨϯϳͿ͕ĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉǁĂƐ
observed in 6 of the 14 studies using univariable analysis and in the majority (10 of 12) of the 
ƐƚƵĚŝĞƐǁŝƚŚŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞĂŶĂůǇƐŝƐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ŵŽƐƚŽĨƚŚĞƐƚƵĚŝĞƐ;ϵŽĨϭϭͿĞǀĂůƵĂƟŶŐ
ƚŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉǁŝƚŚƟŵĞͲŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ^ZƌĞĂĐŚĞĚƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ͘
 ƚŽƚĂů ŽĨ ϯϱ ƐƚƵĚŝĞƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƌĞƐƵůƚƐ ĨŽƌ ZW͘  KĨ ƚŚŽƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ Ϯϱ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ ŽŶůǇ ƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ĨŽƌ ďĂƐĞůŝŶĞ ZW͘  dŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ƐŝŶĐĞ ϴ ŽĨ ϭϳ ƐƚƵĚŝĞƐ ǁŝƚŚ
ƵŶŝǀĂƌŝĂďůĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂŶĚ ϱ ŽĨ ϴ ƐƚƵĚŝĞƐ ǁŝƚŚŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ ƚĞƐƟŶŐ ŽďƐĞƌǀĞĚ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶZWĂŶĚƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͘ŵŽŶŐƚŚĞƐƚƵĚŝĞƐĂƐƐĞƐƐŝŶŐƚŚĞ
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ƟŵĞͲŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ ZW ĂŶĚ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ũŽŝŶƚ ĚĂŵĂŐĞ͕ ϰ ŽĨ ϲǁŝƚŚ
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Nishina (7) ɴсϬ͘Ϭϴϱ NS
Time-integrated measure
Ichikawa (26) ɴсϬ͘ϱϱϰ 0.001






Nishina (7) ɴсϬ͘ϭϭϳ NS




















Combe (47) 1.80 0.08 2.41 NS Z&͕ ^͕ďĂƐƌĂĚĚĂŵĂŐĞ




Ichikawa (26) ɴсϬ͘ϱϯϭ фϬ͘ϬϬϭ










parameters and the analysis they employed.
&ŝŶĂůůǇ͕ ŽŶůǇƐŝǆƐƚƵĚŝĞƐ;ĨŽƵƌǁŝƚŚƵŶŝǀĂƌŝĂďůĞĂŶĚƚǁŽǁŝƚŚŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞĂŶĂůǇƐŝƐͿƐƚƌĂƟĮĞĚ
ƚŚĞŝƌƌĞƐƵůƚƐďĂƐĞĚŽŶƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĚďĞƚǁĞĞŶƉĂƟĞŶƚƐƌĞĐĞŝǀŝŶŐĂŶƐDZ
ĂŶĚ ƉĂƟĞŶƚƐ ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ Ă ďŝŽůŽŐŝĐ DZ ŝŶ ŵŽŶŽƚŚĞƌĂƉǇ Žƌ ŝŶ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ǁŝƚŚ ĂŶ



























ĂĐƟǀŝƚǇ ĂŶĚ ũŽŝŶƚ ĚĂŵĂŐĞ 67. This means that despite a lack of improvement in disease 
ĂĐƟǀŝƚǇƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕ƉĂƟĞŶƚƐƌĞĐĞŝǀŝŶŐƚŚŝƐƚŚĞƌĂƉǇƐƟůůƐŚŽǁĂŶŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ
ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĂƌĞĐĞŶƚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐŚĂƐƐƵŐŐĞƐƚĞĚƚŚĂƚƚŚŝƐĞīĞĐƚŵĂǇŶŽƚďĞ





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































dĂďůĞ ϲ͗ ^ƵŵŵĂƌǇ ŽĨ ƐƚƵĚŝĞƐ ĞǀĂůƵĂƟŶŐ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶĚŝĐĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů
components and radiographic progression. 
















^ 11 7 (29) 1 (100) - 3 (100)
^Ϯϴ 18 6 (17) 2 (50) 6 (100) ϰ;шϳϱͿ
^/ 7 1  (100) - 5 (100) 1 (100)
/ 5 1 (0) - 3 (100) 1(100)
Z/ 2 2 (50) - - -
ZW/ 0 - - - -
Instrument or scale
d: 25 16 (31) 3 (33) 3 (100) 3 (0)
^: 33 19 (37) ϱ;шϲϬͿ 3 (100) 6 (67)
', 2 1 (0) 1 (100) - -
W' 4 2 (0) - 2 (100) -
VAS pain 8 4 (25) 2 (50) 1 (100) 1 (0)
' 7 5 (20) - 1 (100) 1 (100)
ESR 37 14 (43) 12 (75) 6 (100) 5 (60)




Z/͗ ZŚĞƵŵĂƚŽŝĚ ƌƚŚƌŝƟƐ ŝƐĞĂƐĞ ĐƟǀŝƚǇ /ŶĚĞǆ͖ ZW/͗ ZŽƵƟŶĞ ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ WĂƟĞŶƚ /ŶĚĞǆ ĂƚĂ͖ ^/͗
^ŝŵƉůŝĮĞĚ ŝƐĞĂƐĞ ĐƟǀŝƚǇ /ŶĚĞǆ͖ ^:͗ ƐǁŽůůĞŶ ũŽŝŶƚ ĐŽƵŶƚ͖ d:͗ ƚĞŶĚĞƌ ũŽŝŶƚ ĐŽƵŶƚ͕ s^ ƉĂŝŶ͗ ƉĂƟĞŶƚǲƐ ǀŝƐƵĂů




the remaining four studies have applied univariable analyses and only one of them showed 
Ă ĚŝīĞƌĞŶƚ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞƌĂƉǇ ϭϬ͕ϭϱ͕ϭϴ͕ϯϵ͘DŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ
ƌĞǀŝĞǁŝŶĐůƵĚĞĚƉĂƟĞŶƚƐƌĞĐĞŝǀŝŶŐƐDZƐ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞŵŽƌĞĚĂƚĂĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽĐůĂƌŝĨǇ
ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ĨŽƵŶĚ ďĞƚǁĞĞŶ Ăůů ƚŚĞ /Ɛ Žƌ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ ĂŶĚ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ
ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶŵĂǇďĞĚŝīĞƌĞŶƚŝŶƉĂƟĞŶƚƐƌĞĐĞŝǀŝŶŐďŝŽůŽŐŝĐĂůƚŚĞƌĂƉǇ͘
&ƵƌƚŚĞƌŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂůůŝŵŝƚĂƟŽŶƐŽĨƚŚŝƐƌĞǀŝĞǁƐŚŽƵůĚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ͘tŚŝůĞĂŚŝĞƌĂƌĐŚǇ







ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŚĂƚĞǆƉůĂŝŶƐ ƚŚĞŵĂŝŶ ƌĞƐƵůƚƐ͗ ŝŶŐĞŶĞƌĂů͕ ƐƚƵĚŝĞƐǁŝƚŚĂ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ








ĂĚŝīĞƌĞŶƚĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨŽƵƚĐŽŵĞĂĐƌŽƐƐ ƐƚƵĚŝĞƐ͘ &ŝŶĂůůǇ͕  ƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ




ĂŶĚ ƚŚƵƐ ŚĂǀĞ ŐƌĞĂƚĞƌ ǀĂůŝĚŝƚǇ ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ Ă ŬĞǇ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ŽĨ Z͕ ŝ͘Ğ͘ ƚŚĂƚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ
ŝƐ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů ĚĂŵĂŐĞ͘ŵŽŶŐ ƚŚĞ ƐŝŶŐůĞ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕ ŽŶůǇŵĞĂƐƵƌĞƐ ƌĞŇĞĐƟŶŐ
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇdĂďůĞ^ϭ: Terms used for each item of the PICOS during the search strategy.
WŽƉƵůĂƟŽŶ ΗƌƚŚƌŝƟƐ͕ZŚĞƵŵĂƚŽŝĚΗ΀DĂũƌ΁KZΗZŚĞƵŵĂƚŽŝĚƌƚŚƌŝƟƐΗ΀d/΁




ΗĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐΗ΀Ăůů ĮĞůĚƐ΁ ΗĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ƐĐĂůĞƐΗ΀Ăůů ĮĞůĚƐ΁ KZ ΗĚŝƐĞĂƐĞ
ĂĐƟǀŝƚǇ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚΗ΀Ăůů ĮĞůĚƐ΁KZ ΗĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞΗ΀Ăůů ĮĞůĚƐ΁KZ Η^Η΀Ăůů




ĮĞůĚƐ΁ KZ ͞ƉĂƟĞŶƚ ŐůŽďĂů ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ͟΀Ăůů ĮĞůĚƐ΁ KZ ͞ƉŚǇƐŝĐŝĂŶ ŐůŽďĂů ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ͟΀Ăůů
ĮĞůĚƐ΁KZ͞ƚĞŶĚĞƌũŽŝŶƚ͟΀ĂůůĮĞůĚƐ΁͕͞ƚĞŶĚĞƌũŽŝŶƚƐ͟΀ĂůůĮĞůĚƐ΁KZ͞d:͟΀ĂůůĮĞůĚƐ΁KZ͞ƐǁŽůůĞŶ
ũŽŝŶƚ͟΀ĂůůĮĞůĚƐ΁KZ͞ƐǁŽůůĞŶũŽŝŶƚƐ͟΀ĂůůĮĞůĚƐ΁KZ͞^:͟΀ĂůůĮĞůĚƐ΁













1 Aletaha 2013 Post-hoc RCT 392 392 5
2 de Punder 2013 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 267 267 5
3 ĞƐĐĂůǌŽ 2013 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 96 39 3
4 Imagama 2013 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 32 32 4
5 <ŝƚĂ 2013 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 13 13 5
6 >ŝůůĞŐƌĂǀĞŶ 2013 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 478 478 5
7 Nishina 2013 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 62 62 6
8 Park 2013 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 302 302 5
9 Smolen 2013 post-hoc RCT 799 638 3
10 van den Broek 2013 post-hoc RCT 290 290 6
11 &ĂƵƚƌĞů 2012 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 370 370 6
12 Smolen 2012 Post-hoc RCT 273 273 6
13 van Tuyl 2012 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 421 421 5
14 Aletaha 2011 Pool data of 6 trials 2377 2377 5
15 Bakker 2011 RCT 265 200 4
16 ĞŶďŽƵĂǌǌĂ 2011 ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 51 45 6
17 ŽŶƚƌĞƌĂƐͲzĄŹĞǌ 2011 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 82 82 5
18 de Rooy 2011 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 676 676 6
19 &ĞůƐŽŶ 2011 Pool data of 3 trials 192 192 5
20 <ůĂƌĞŶďĞĞŬ 2011 post-hoc RCT 508 508 6
21 >ŝĂŽ 2011 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 271 271 5
22 Markatseli 2011 ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƟǀĞ 144 144 5
23 Park 2011 ƉƌŽƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 41 41 5
24 ^ĂůĂĸ 2011 ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 59 48 5
25 Weinblant 2011 post-hoc RCT 169 169 6
26 Ichikawa 2010 RCT 55 55 5
27 >ƵŬĂƐ 2010 post-hoc RCT 495 5
28 Mamehara 2010 ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇ 58 58 6
29 Vastesaeger 2009 post-hoc RCT 1049 - 4
30 Visser 2009 post-hoc RCT 508 465 5
31 Courvoisier 2008 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 191 112 5
32 ,ĞƚůĂŶĚ 2008 post-hoc RCT 160 130 6
33 Machold 2007 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 138 55 3
34 ^ĂŶŵĂƌơ 2007 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 115 105 6
35 Smolen 2006 post-hoc RCT 1049 1004 6
36 Aletaha 2005 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 106 56 4
37 ŝǆĞǇ 2004 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 866 866 4
38 Paulus 2004 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞZd 1433 824 3
39 Welsing 2004 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚͬƉŽƐƚͲŚŽĐZd ϭϴϱͬϭϱϮ ϱϳͬϯϮ 5
40 Wick 2004 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 54 54 5
41 Berglin 2003 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 43 43 6
42 'ƵŝůůĞŵŝŶ 2003 ƉƌŽĚƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 516 318 5
43 >ŝŶĚƋǀŝƐƚ 2003 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 183 181 6
44 ^ĂŶŵĂƌơ 2003 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 65 60 5
45 sŝƩĞĐŽƋ 2003 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 102 91 5
46 ƌŽƐƐĂĞƌƐͲĂŬŬĞƌ 2002 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 135 112 5
47 Combe 2001 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 191 177 6
48 :ĂŶƐĞŶ 2001 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 130 114 5
49 'ƌĂƵĚĂů 2000 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 112 65 4
50 :ĂŶƫ 2000 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 121 66 5
51 hŚůŝŐ 2000 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 238 182 4
52 Coste 1997 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 72 60 5
53 ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ 1997 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 149 149 4
54 &Ğǆ 1996 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 113 84 5
55 ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ 1994 prospecive cohort 162 149 4
56 ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ 1993 ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ 110 110 4

















Aletaha 48 (13) 12 (14) 88 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ĞWƵŶĚĞƌ 57 (13) 64 69 69 ƐDZ
ĞƐĐĂůǌŽ 53 (17) 68 5.1 (3) 56
Imagama 59 (11) 94 158 (133) ƐDZнŝŽůŽŐŝĐ
<ŝƚĂ 60 (10) 71 3.0 (2.2) DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
>ŝůůĞŐƌĂǀĞŶ 59 (50-66) 84 144 (48-276) 66 70 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Nishina 56 (15) 79 6.3 (8) 74 74 ƐDZ
Park 54 (12) 79 72 (36-144) 69 75 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Smolen 53 (13) 74 8.8 (10) 86 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Van den Broek 52 (12) 67 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
&ĂƵƚƌĞů 49 (11) 73 3.8 (3.8) 55 50 ƐDZ
Smolen 50 (12) 104 (98) 82 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
van Tuyl 55 (13) 69 7.2 (7.2) 56 57 ƐDZ
Aletaha 52 (13) 73 26.8 (39) 74 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Bakker 53 (14) 66 68 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ĞŶďŽƵĂǌǌĂ 47 (11) 89 6.00 (4) 63 57 ƐDZ
ŽŶƚƌĞƌĂƐͲzĄŹĞǌ 39 (16-78) 87 4.9 (1-12) 76 72 ƐDZ
de Rooy 56 (16) 68 6.1 (5) 58 32 ƐDZ
&ĞůƐŽŶ ƐDZ
<ůĂƌĞŶďĞĞŬ DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
>ŝĂŽ 48 (14) 80 47.4 (37) 48 51 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Markatseli 53 (13) 76 20.0 (20) 50 56 ƐDZ
Park 54 (46-59) 80 5.7 (3-10) ƐDZ
^ĂůĂĸ 56 (11) 73 9.5 (1.9) DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Weinblant 53 (13) 79 59.4 (18-121) 76 ƐDZнŝŽůŽŐŝĐ
Ichikawa 51 (12) 78 9.2 (5) 91 90 ƐDZ
>ƵŬĂƐ DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Mamehara 55 (16) 81 54 (48) 64 64 ƐDZ
Vastesaeger 51 (41-60) 71 7.2 (5-13) DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Visser 54 (14) 68 5.5 64 61 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Courvoisier 50 (13) 80 3.9 (3) 79 58 DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
,ĞƚůĂŶĚ 53 (44-63) 65 3.3 (2.4-4.9) 67 61 ƐDZ
Machold 51 (15) 75 ƐDZ
^ĂŵĂƌơ 55 (15) 81 10.0 (7) 74 70 ƐDZ
Smolen 51 (18-76) DŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
Aletaha 51 (16) 75 2.7 (3) 78 ƐDZ
ŝǆĞǇ 66 6.0 (4-11) 64 ƐDZ







Wick 49 (9) 75 66 ƐDZ
Berglin 51 (14) 70 7.5 (3) 91 ƐDZ
'ƵŝůůĞŵŝŶ 52 (12) 70 24.0 (14) 77
>ŝŶĚƋǀŝƐƚ 51 (12) 63 12 71 ƐDZ
^ĂŶŵĂƌơ 52 (16) 78 9.5 (7) 78 56 ƐDZ
sŝƩĞĐŽƋ 49 (12) 66 26.4 (14) 51 ƐDZ
ƌŽƐƐĂĞƌƐͲĂŬŬĞƌ 37 (8) 100 12.0 (0-60) 71 ƐDZ
Combe 51 (15) 73 3.3 (3) 81 ƐDZ
:ĂŶƐĞŶ 64 (21-86) 68 3.0 (0-24) 51 ƐDZ
'ƌĂƵĚĂů 72 ƐDZ
:ĂŶƫ 100 ƐDZ
hŚůŝŐ 51 (13) 74 26.4 (12) 69 ƐDZ
Coste 56 (13) 72 72.0 (108-348) 81 ƐDZ
ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ 53 (16-77) 63 7.0 (1-12) 81 ƐDZ
&Ğǆ 53 (13) 66 11.4 (7) 63 ƐDZ
ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ 53 (16-77) 63 6.5 (2-13) 81
ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ 51 (16-77) 63 5.95 (1-12) 85 ƐDZ
Stockman 55 (1) 65 128.4 (11) 87 ƐDZ
^͗ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƟŽŶ͖ Z&͗ ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚ ĨĂĐƚŽƌ͖ ŶƟͲW͗ ĂŶƟĐǇĐůŝĐ ĐŝƚƌƵůůŝŶĂƚĞĚ ƉĞƉƟĚĞ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͖ ĂMixed 
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͗ ƐŽŵĞ ŽĨ ƚŚĞ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƐǇŶƚŚĞƟĐ DZ ĂŶĚ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌƐ ǁŝƚŚ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ;ŵŽŶŽƚŚĞƌĂƉǇ Žƌ
ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶͿƚŚĞƌĂƉǇ͘
44 
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇdĂďůĞ^ϰ͗Radiographic assessment in the studies.
Author Scoring 
method







Aletaha d'^^ 2 no 0.25 0.5 (1.5) 12
ĞWƵŶĚĞƌ R score 1 no 0.85 63 3 (0-16) 36
ĞƐĐĂůǌŽ ^,^ 1 no yes 24
Imagama >ĂƌƐĞŶ 2 1 23 24
<ŝƚĂ 'ĞŶĂŶƚ 1 1 12
>ŝůůĞŐƌĂǀĞŶ ^,^a 1 yes yes 0.93 5 11 24
Nishina ^,^ 2 yes 1.3 50 0.5 (2.9) 12
Park ^,^ 2 yes no 0.91 4 24
Smolen ^,^ 2 yes 24
Van den Broek >ĂƌƐĞŶ 1 1 64 96
&ĂƵƚƌĞů ^,^ 1 yes yes 0.99 5 34 1.6 (5.5) 12
Smolen d'^^ 2 no 0.25 0.6 (1.4) 12
van Tuyl ^,^ 1 1 43 2.7 12
Aletaha ^,^ Ϭ͕ϱ 44 1.43 (6.5) 12
Bakker ^,^ 2 no 60
ĞŶďŽƵĂǌǌĂ ^,^ 2 no yes 0.89 5.4 33 3 (1-5) 24
Contreras-
zĄŹĞǌ
erosions 2 no 34 36
de Rooy ^,^ 1 no yes 0.91 34.8 (2.1) 60
&ĞůƐŽŶ ^,^ 1 24
<ůĂƌĞŶďĞĞŬ ^,^ 2 no 3 60
>ŝĂŽ ^,^a 2 yes 0.93 24
Markatseli >ĂƌƐĞŶ 1 no 10 51 2.1 (1.3)c 120
Park ^,^ 2 yes 12.6 (6.6-
21.4)
^ĂůĂĸ ^,^ 2 yes yes 9.5 54 1.7 (2.5-6.5)c 36
Weinblant ^,^ 2 yes yes 2.5 31 12
Ichikawa ^,^a 3 24.2 (26.4) 24
>ƵŬĂƐ ^,^ 2 yes 1 12
Mamehara ^,^ 2 no yes 1 55 12
Vastesaeger ^,^ 2 yes 0.88 5 16 2.1 12
Visser ^,^ 2 yes 0.93 5 12
Courvoisier ^,^ 1 yes 0.94 5 70 29.6 120
,ĞƚůĂŶĚ ^,^ 1 no 30 3.4 (0-43) 24
Machold >ĂƌƐĞŶ 2 no yes 0.86b 36
^ĂŵĂƌơ >ĂƌƐĞŶ 1 no 0.77b 2 32 4.9 (6.6) 24
Smolen ^,^ 0.1 50 1.53 (7) 12
Aletaha >ĂƌƐĞŶ 2 no yes 0.86 36
ŝǆĞǇ >ĂƌƐĞŶ yes 38 36
Paulus 'ĞŶĂŶƚ͕
^,^a 3 yes yes 0.89b 57 8.7 (13.6) 36








Wick >ĂƌƐĞŶ 0.94 2 120
Berglin >ĂƌƐĞŶ 1 2 19.5 24
'ƵŝůůĞŵŝŶ ^,^a 1 no yes 0.98 14 6 (0.5-18) 30
>ŝŶĚƋǀŝƐƚ >ĂƌƐĞŶ 1 no 0.96 11 47 43 120
^ĂŶŵĂƌơ >ĂƌƐĞŶ 1 no yes 2 37 3.7 (6.5) 12
sŝƩĞĐŽƋ ^,^ 2 yes yes 14 25 13.7 36
ƌŽƐƐĂĞƌƐͲ
Bakker ^,^ 1 yes 144
Combe ^,^ 2 no 0.85 3.4 42 6.1 (6.2) 36
:ĂŶƐĞŶ ^,^ 1 yes yes 9 3 (-7-77) 12
'ƌĂƵĚĂů >ĂƌƐĞŶ
:ĂŶƫ >ĂƌƐĞŶ 240
hŚůŝŐ ^,^a 1 no 30 60
Coste ^,^ 1 yes 0.97 3 (2-9) 24
ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ ^,^ 2 no 0.9 83 22 (6-47) 36
&Ğǆ >ĂƌƐĞŶ 1 yes 0.94 44 28 (9-53) 60
ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ ^,^ 22 36
ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ ^,^ no 86 34.8 (0-203) 36







Author d: ^: VAS pain ', W' ' ESR CRP
Aletaha 18 (7.2) 14 (6.4) 64 (23) 82 (22) 69 (17) 60 (25) 30 (27)





Nishina 4 4 (2-9) 39 (12-65) 34 (25-51) 33 (20-68) 6 (1-14)
Park
Smolen 31 (14) 21 (11) 39 (40)
Van den Broek
&ĂƵƚƌĞů 8.7 (6.9) 7.9 (5.4) 33 (25) 25 (38)
Smolen 14.9 (6.5) 11.8 (5.3) 53 (22) 61 (23) 61 (16) 45 (24) 22 (23)
van Tuyl 7 (6) 8 (5) 50 (20) 50 (20) 40 (20) 32 (21) 30 (40)
Aletaha 15.2 (6.9) 12.8 (6.1) 61 (22) 61 (19) 43 (26) 31 (37)
Bakker 9.1 (4.8) 9.9 (4.7) 52 (27) 53 (23) 41 (29)
ĞŶďŽƵĂǌǌĂ 20.4 (10.1) 9.6 (6.5) 66 (18) 34 (16) 62 (17) 57 (26) 27 (22)
ŽŶƚƌĞƌĂƐͲzĄŹĞǌ 69 (7-10) 24 (2-105) 12 (0-147)
de Rooy 9.5 (7.4) 40 (27) 30 (35)
&ĞůƐŽŶ
<ůĂƌĞŶďĞĞŬ
>ŝĂŽ 7.4 (7.9) 6.3 (7) 32
Markatseli 51 (28) 26 (27)
Park 20 (12-32) 17 (11-27) 58 (35-75) 53 (43-73) 48 (31-65) 40 (17-57) 15 (9-42)
^ĂůĂĸ
Weinblant 31.5 20.5 67.5 7 70 (60-80) 40 (15-72) 23 (4-69)
Ichikawa 14.4 (8.8) 10 (6.1) 66 (24) 67 (24) 66 (18) 69 (32) 41 (38)
>ƵŬĂƐa
Mamehara 39 (26) 10 (17)
Vastesaeger 41 19 (14-26) 40 (23-61) 14
Visser 12.7 ϭϯ͕ϯ 36 21
Courvoisier 17.3 (8.5) 8.9 (5.8) 55 (23) 38 (27) 29 (40)
,ĞƚůĂŶĚ
Machold 11 (3-17) 8 (5-12) 54 (34-69) 44 (32-61) 56 (26-80) 23 (12-55)
^ĂŵĂƌơ 10.1 (5.9) ϴ͕ϯ;ϰ͘ϭͿ 51 (21) 58 (15) 56 (14) 40 (25) 2.8 (2.9)
Smolen 
Aletaha 8 (3-16) 7 (4-13) 50 (32-66) 51 (33-66) 44 (31-48) 49 (24-70) 51 (19-170)
ŝǆĞǇ
Paulus 29.19 Ϯϭ͕ϳ 78 76 49 24
Welsing 
Wick 40 (44)
Berglin 4 (1-11) 6 (3-12)
>ŝŶĚƋǀŝƐƚ 28 (14-52)
'ƵŝůůĞŵŝŶ 10.3 (8.2) 51 (25) 76 (11) 26 (21)
^ĂŶŵĂƌơ 10.2 (5.5) 8 (4.1) 51 (22) 45 (28) 29 (31)
sŝƩĞĐŽƋ 11.4 (9.7) 14 (17)
ƌŽƐƐĂĞƌƐͲĂŬŬĞƌ 9 3.5 27
Combe 21 (10) 9 (5.9) 58 (22) 40 (29) 34 (43)
:ĂŶƐĞŶ 9 (0-30) 12 (1-33) 40 (24) 34 (42)
'ƌĂƵĚĂů 6.4 (6.4) 7.2 (1-26) 39 (3-127)
:ĂŶƫ
hŚůŝŐ 9.4 (6) 26 (20)
Coste 10 (13) 41 (33) 26 (34) 26 (29) 10 (18)
ǀĂŶ>ĞĞƵǁĞŶ 20 (1-260)




aDĂŶƵƐĐƌŝƉƚ ƌĞĨĞƌƌŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ĂƌƟĐůĞ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ďƵƚ ŶŽƚ ƌĞƉŽƌƟŶŐ ƐƉĞĐŝĮĐ ĚĂƚĂ







Author ^ ^Ϯϴ ^/ / Z/ ,Y
Aletaha 7.1 (1.0) 49.4 (15) 46.4 (14) 1.83 (0.7)
ĞWƵŶĚĞƌ 4.0 (1.3)
ĞƐĐĂůǌŽ 5.6 (1.2) 1.3 (0.7)
<ŝƚĂ 22.5 (11)
Imagama 4.9 (1.1)
>ŝůůĞŐƌĂǀĞŶ 5.1 (1.2) 28 (13) 25 (12) 1.2 (0.7)
Nishina 4.4 (3.6-5.6) 16.2 (9-28) 6 (0.8-9.9) 0.63 (0.3-1.2)
Park 4.2 (2.9-5.4)
Smolen 6.3 (0.9) 1.51 (0.7)
Van den Broek 4.3 (0.9) 1.3 (0.6)
&ĂƵƚƌĞů 5.4 (1.2) 1.03 (0.7)
Smolen 6.4 (0.9) 40.9 (13) 38.8 (12) 1.5 (0.6)
van Tuyl
Aletaha 6.4 (1.1) 43.4 (15) 40.3 (14) 1.47 (0.7)
Bakker 5.5 (1.1)
ĞŶďŽƵĂǌǌĂ 6.9 (1.3) 2.2 (0.6)
ŽŶƚƌĞƌĂƐͲzĄŹĞǌ 6.4 (3.1-8.6) 1.6 (0-3)
de Rooy
&ĞůƐŽŶ
<ůĂƌĞŶďĞĞŬ 4.4 (0.9) 1.4 (0.9)











Visser 4.4 (0.8) 1.4 (0.8)
Courvoisier 4.0 (0.7) 1.29 (0.7)
,ĞƚůĂŶĚ 5.6 (4.7-6.1) 0.9 (0.4-1.5)
Machold 0.88 (0.1-1.8)












Berglin 4.6 (4.1-7.0) 0.69 (0.3-1.0)
'ƵŝůůĞŵŝŶ 0.99 (0.7)
>ŝŶĚƋǀŝƐƚ 0.8 (0.5-1.2)
^ĂŶŵĂƌơ 5.8 (0.8) 1 (0.5)
sŝƩĞĐŽƋ 0.8 (0.7)
ƌŽƐƐĂĞƌƐͲĂŬŬĞƌ 2.8 0.75 (0-2.9)
Combe 4.1 (0.8) 1.3 (0.7)




































including separate models per type of damage and joint group and combined models 
ŝŶĐůƵĚŝŶŐĂůůŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶǁĂƐĐŽŶĚƵĐƚĞĚ͘
Results
All types of damage were inversely related to grip strength in the analysis of separate 
ŵŽĚĞůƐ͕ďƵƚŽŶůǇƚƌƵĞ:^EŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇƌĞŵĂŝŶĞĚƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŝŶƚŚĞĐŽŵďŝŶĞĚ













ZŵĂǇ ĐĂƵƐĞ ƐĞǀĞƌĞ ĚŝƐĂďŝůŝƚǇ͕  ŝŵƉĂŝƌĞĚ ƋƵĂůŝƚǇ ŽĨ ůŝĨĞ ĂŶĚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ŝĨ ŶŽƚ
treated properly 
ϭ͕Ϯ͘hƐƵĂůůǇƚŚĞĚĞŐƌĞĞŽĨĚŝƐĂďŝůŝƚǇĂŶĚŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZŝƐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶƉĂƌƚďǇũŽŝŶƚĚĞƐƚƌƵĐƟŽŶ3. There are three main anatomical structures in the 
ũŽŝŶƚƚŚĂƚĐĂŶďĞĂīĞĐƚĞĚ͗ ;ŝͿĐĂƌƟůĂŐĞ͕ ;ŝŝͿ ůŝŐĂŵĞŶƚƐŽƌƚĞŶĚŽŶƐĂŶĚ;ŝŝŝͿďŽŶĞ͘^ƚƌƵĐƚƵƌĂů
ĚĂŵĂŐĞ ŽĨ ƚŚĞ ũŽŝŶƚ ĐĂŶ ďĞ ǀŝƐƵĂůŝǌĞĚ ďǇ ƐŝŵƉůĞ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐ͕ ďƵƚ ƚŚĞ ůĞƐŝŽŶƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ
ĚĞƉĞŶĚ ŽŶ ƚŚĞ ĂīĞĐƚĞĚ ĂŶĂƚŽŵŝĐĂů ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ͘ ĂƌƟůĂŐĞ ĚĂŵĂŐĞ ƉƌĞƐĞŶƚƐ ĂƐ ũŽŝŶƚ ƐƉĂĐĞ
ŶĂƌƌŽǁŝŶŐ;:^EͿŽŶyͲƌĂǇƐ͕ĚĂŵĂŐĞƚŽƚĞŶĚŽŶƐŽƌ ůŝŐĂŵĞŶƚƐŵĂǇƉƌĞƐĞŶƚĂƐ;ƐƵďͿůƵǆĂƟŽŶ
and bone damage as erosions. 
ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚŵĞƚŚŽĚƚŽƋƵĂŶƟĨǇƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĐŚĂŶŐĞƐ ŝƐƚŚĞŵŽĚŝĮĞĚ^ŚĂƌƉͲǀĂŶĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŵĞƚŚŽĚ;^,^Ϳϰ͕ϱ͘dŚŝƐŵĞƚŚŽĚĂƐƐĞƐƐĞƐƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĞƌŽƐŝŽŶƐĂŶĚ:^EƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ͕ 
ďƵƚ ĂůƐŽ ĂĐĐŽƵŶƚƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ;ƐƵďͿůƵǆĂƟŽŶ͕ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ :^E ƐĐŽƌĞ ďƵƚ ŶŽƚ
otherwise indicated. 
In agreement with other studies 
6͕ ǁĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ Ă ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ
ďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ^,^ƐĐŽƌĞĂŶĚĚŝƐĂďŝůŝƚǇ7͘tŚĂƚŝƐƐƟůůĂŵĂƩĞƌŽĨĚĞďĂƚĞŝƐǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƚŚƌĞĞ
types of structural damage contribute independently and similarly to the degree of disability 
ŽƌǁŚĞƚŚĞƌŽŶĞŽƌƚǁŽŽĨƚŚĞŵŵĂŝŶůǇĞǆƉůĂŝŶĨƵŶĐƟŽŶĂůŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚŝŶZƉĂƟĞŶƚƐ͘dŚŝƐ
ŵĂǇďĞͲŽƌŵĂǇďĞĐŽŵĞͲƌĞůĞǀĂŶƚŝŶŽƌĚĞƌƚŽƐĞůĞĐƚƚŚĞďĞƐƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƉƟŽŶĨŽƌƉĂƟĞŶƚƐ͕




sĞƌǇ ĨĞǁ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ĞƌŽƐŝŽŶƐ ĂŶĚ :^E ŽŶ ĚŝƐĂďŝůŝƚǇ















ĚŝƐĂďŝůŝƚǇ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZ͘dŚĞƉƌŝŵĂƌǇŽďũĞĐƟǀĞŽĨ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇǁĂƐ ƚŽĂƐƐĞƐƐǁŚĞƚŚĞƌ









These analyses were based on data collected during 10-year follow-up of the Norwegian 
ĂƌŵŽĨ ƚŚĞƵƌŽƉĞĂŶZĞƐĞĂƌĐŚŽŶ /ŶĐĂƉĂĐŝƚĂƟŶŐŝƐĞĂƐĞƐĂŶĚ^ŽĐŝĂů ^ƵƉƉŽƌƚ ;hZ//^^Ϳ
ƐƚƵĚǇ͘ĞƚĂŝůƐŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇŚĂǀĞďĞĞŶƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚϳ͕ϭϰ͘/ŶƐŚŽƌƚ͕ƚŚĞhZ//^^ƐƚƵĚǇ
ŝŶĐůƵĚĞĚϮϯϴƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĂŶĂŐĞĂƚďĂƐĞůŝŶĞďĞƚǁĞĞŶϮϬĂŶĚϳϬǇĞĂƌƐ͕ĂĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨZ














ǁĂƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ŝŶ ďŽƚŚ ŚĂŶĚƐ Ăƚ ĞǀĞƌǇ ǀŝƐŝƚ ƵƐŝŶŐ Ă ŚĂŶĚͲŚĞůĚ ĚǇŶĂŵŽŵĞƚĞƌ  ;:DZ
dĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ͕,ĂƞŝĞůĚ͕W͕h^ͿĚŝƐƉůĂǇŝŶŐŐƌŝƉĨŽƌĐĞŽĨϬͲϵϬŬŐ͘dŚĞďĞƐƚƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞŽĨϮ
ĂƩĞŵƉƚƐŝŶĞĂĐŚŚĂŶĚǁĂƐƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞŐƌŝƉƐƚƌĞŶŐƚŚŝŶďŽƚŚŚĂŶĚƐ͘KƚŚĞƌ
ŽƵƚĐŽŵĞƐĨŽƌĚŝƐĂďŝůŝƚǇŝŶĐůƵĚĞĚƚŚĞ,Y;ƌĂŶŐĞϬͲϯͿ16 and the AIMS dexterity scale (range 
0-5) 
17͘hŶůŝŬĞŐƌŝƉƐƚƌĞŶŐƚŚ͕ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐƐĐŽƌĞƐ ŝŶ,YĂŶĚ/D^ĚĞǆƚĞƌŝƚǇƐĐĂůĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚ








WŽƐƚĞƌŽͲĂŶƚĞƌŝŽƌ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐ ŽĨ ďŽƚŚ ŚĂŶĚƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ Ăƚ ĞǀĞƌǇ ƟŵĞ ƉŽŝŶƚ͘ ůů
radiographs (hands only) were read by one trained reader who was aware of the chronological 
ƟŵĞŽƌĚĞƌŽĨƚŚĞƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐ͘&ŽƌƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ĂŶŽƚŚĞƌƚƌĂŝŶĞĚƌĞĂĚĞƌǁŚŽǁĂƐĂůƐŽĂǁĂƌĞ
ŽĨƚŚĞƟŵĞŽƌĚĞƌĞǀĂůƵĂƚĞĚĂůůƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐǁŝƚŚĂŶŝŶŝƟĂůŝŶĚŝǀŝĚƵĂůũŽŝŶƚƐĐŽƌĞŽĨϯŽƌϰĨŽƌ




















>ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ ǁĂƐ ĂƉƉůŝĞĚ ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ
ƚǇƉĞƐ ŽĨ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ũŽŝŶƚ ĚĂŵĂŐĞ ĂŶĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŽǀĞƌ Ă ĨŽůůŽǁͲƵƉ ƉĞƌŝŽĚ ŽĨ
ϭϬǇĞĂƌƐ͘ /Ŷ ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ƚŚĞŵŽĚĞůĂĚũƵƐƚƐ ĨŽƌǁŝƚŚŝŶͲƉĂƟĞŶƚ ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ 19͘ &Žƌ
ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕  ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚĞƐƟŵĂƟŶŐĞƋƵĂƟŽŶƐ ;'ͿŵŽĚĞůƐǁĞƌĞďƵŝůƚ ŝŶ ƚǁŽ ĐŽŶƐĞĐƵƟǀĞ
ƐƚĞƉƐ͘&ŝƌƐƚ͕ĨƵŶĐƟŽŶĂůŽƵƚĐŽŵĞƐǁĞƌĞŵŽĚĞůůĞĚďǇĞĂĐŚƚǇƉĞŽĨĚĂŵĂŐĞʹĞƌŽƐŝŽŶŽƌ:^E
Žƌ ;ƐƵďͿůƵǆĂƟŽŶͲ ƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ ;ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƐĞƉĂƌĂƚĞŵŽĚĞůƐͿ͘ ^ĞĐŽŶĚ͕ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ŽƵƚĐŽŵĞƐ
ǁĞƌĞŵŽĚĞůůĞĚďǇƚŚĞƚŚƌĞĞƚǇƉĞƐŽĨĚĂŵĂŐĞʹĞƌŽƐŝŽŶ͕:^EĂŶĚ;ƐƵďͿůƵǆĂƟŽŶͲŝŶƚŚĞƐĂŵĞ






ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ &Žƌ Ăůů ĂŶĂůǇƐĞƐ͕ ƚǁŽ ǁŽƌŬŝŶŐ ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ ŵĂƚƌŝǆ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ;ĞǆĐŚĂŶŐĞĂďůĞ
ĂŶĚ ĂƵƚŽƌĞŐƌĞƐƐŝǀĞͿ ǁĞƌĞ ƚĞƐƚĞĚ ĨŽƌ ĮƫŶŐ ĚĂƚĂ ďĞƐƚ ΀ƵƐŝŶŐ ƋƵĂƐŝůŝŬĞůŝŚŽŽĚ ƵŶĚĞƌ ƚŚĞ
/ŶĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞŵŽĚĞůƌŝƚĞƌŝŽŶ;Y/Ϳ΁͘/ŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐŽĨƚǇƉĞƐŽĨĚĂŵĂŐĞǁŝƚŚŚĂŶĚƐŝĚĞ;ůĞŌ








ĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐŵŽĚĞƌĂƚĞůǇ ŝŵƉĂŝƌĞĚ͘ dŚĞŵĞĂŶ ;^Ϳ ǀĂůƵĞƐ ĨŽƌ ŐƌŝƉ ƐƚƌĞŶŐƚŚ ΀ϭϱ͘ϲ ;ϳ͘ϲͿ ŝŶ








ŐĞ͕ǇĞĂƌƐ 51.9 (13.0) 50.5 (12.8)
&ĞŵĂůĞ͕Ŷ;йͿ 175 (73.5) 129 (72.9)
ŝƐĞĂƐĞĚƵƌĂƟŽŶ͕ǇĞĂƌƐ 2.3 (1.5) 2.2 (1.2)
Z&͕ Ŷ;йͿ 174 (73.1) 131 (74.0)
Ritchie index 9.8 (6.0) 9.5 (6.1)
VAS pain (0-100) 33 (25) 32 (24)
^Z͕ŵŵͬŚ 25.9 (20) 24.5 (18.8)
ZW͕ ŵŐͬ> 12.6 (16.9) 12.4 (17.4)
,YƐĐŽƌĞ 0.93 (0.64) 0.90 (0.62)
'ƌŝƉƐƚƌĞŶŐƚŚ͕ŬŐ 19.2 (11.6) 20.5 (12.3)
>ĞŌŚĂŶĚ 17.7 (11.7) 19.1 (12.4)
    Right hand 20.6 (12.3) 21.9 (12.9)
AIMS dexterity scale 1.6 (1.4) 1.6 (1.5)
чϭ͕Ŷ;йͿ 143 (62) 115 (65)
шϮ͕Ŷ;йͿ 86 (38) 62 (35)
dƌĞĂƚŵĞŶƚ͕Ŷ;йͿ
'ůƵĐŽĐŽƌƟĐŽŝĚƐ 65 (27.3) 44 (24.9)
DZƐ 124 (52.1) 93 (52.5)





ǁĂƐ Ϯ ;ϬͲϲϭͿ ĂŶĚŚĂĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚϮϬƵŶŝƚƐ ĂŌĞƌ ϭϬ ǇĞĂƌƐ͘ dŚĞŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ ƉĂƟĞŶƚƐ ŚĂĚ Ăƚ
















,YƐĐŽƌĞ 0.90 (0.62) 0.87 (0.63) 0.86 (0.66) 0.88 (0.62) 0.92 (0.70)
'ƌŝƉƐƚƌĞŶŐƚŚ;ŬŐͿ 20.5 (12.3) 20.6 (12.6) 20.8 (12.9) 20.0 (12.2) 19.9 (11.7)
&ĞŵĂůĞƐ   15.6 (7.6)   15.6 (7.7)   15.4 (7.7)  15.9 (7.9)   15.7 (7.8)
   Males   33.8 (12.8)   33.8 (13.7)   35.6 (12.8)  31.2 (14.8)   33.1 (13.2)
/D^ĚĞǆƚĞƌŝƚǇƐĐĂůĞ͕Ŷ;йͿ
чϭ 115 (65) 121 (69) 109 (64) 78 (51) 81 (57)
шϮ 62 (35) 55 (31) 61 (36) 77 (49) 61 (43)
^,^;ŵĞĚŝĂŶ͕ƌĂŶŐĞͿ 2 (0-61) 4 (0-66) 6 (0-80) 14 (0-117) 22 (0-150)
dǇƉĞŽĨĚĂŵĂŐĞ͕Ŷ;йͿ
    None 68 (45) 52 (34) 46 (29) 29 (21) 22 (16)
    Only Ero 7 (5) 11 (7) 14 (9) 7 (5) 8 (6)
KŶůǇƚƌƵĞ:^E 26 (17) 22 (15) 18 (11) 16 (11) 10 (7)
    Only Sub - - - - -
ƌŽнƚƌƵĞ:^E 51 (34) 68 (44) 76 (49) 82 (59) 84 (61)
ƌŽн^Ƶď - - - - -
dƌƵĞ:^Eн^Ƶď - - 1 (1) 1 (1) -






ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͕ ďƵƚ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ĨŽƌ ŐĞŶĚĞƌ ĂŶĚ ƚƌƵĞ :^E
;ƉсϬ͘ϬϯͿ͕ĂŶĚĨŽƌŐĞŶĚĞƌĂŶĚĞƌŽƐŝŽŶ;ƉфϬ͘ϬϭͿ͕ďƵƚŶŽƚĨŽƌŐĞŶĚĞƌĂŶĚ;ƐƵďͿůƵǆĂƟŽŶ;ƉсϬ͘ϴͿ͕

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ŵĂƌŐŝŶĂůůǇ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ĞƌŽƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ƚŚĞ /D^ ĚĞǆƚĞƌŝƚǇ ƐĐĂůĞǁĂƐ
ĨŽƵŶĚŝŶƚŚĞƐĞƉĂƌĂƚĞĂŶĂůǇƐŝƐ΀ɴсϬ͘ϬϮϳ;ϵϱй/Ϭ͘ϬϬϰ͕Ϭ͘ϬϰϵͿ΁;dĂďůĞϯͿ͕ďƵƚƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
disappeared in the combined analysis (Table 4). When hand joint groups were analysed 





ɴ 95% CI ɴ 95% CI ɴ 95% CI
Type of damage
   Erosion 0.003 -0.004 to 0.011 -0.027 -0.141 to 0.088 0.039 -0.002 to 0.081
:^E 0.000 -0.005 to 0.004 ͲϬ͘ϬϴϳΎ -0.151 to -0.022 -0.010 -0.035 to 0.015
^ƵďůƵǆĂƟŽŶ 0.029 -0.024 to 0.082 0.037 -0.871 to 0.796 0.006 -0.428 to 0.440
:ŽŝŶƚŐƌŽƵƉ
   Erosion
      PIP Ϭ͘ϬϭϳΎ 0.005 to 0.028 0.025 -0.291 to 0.341 0.066 -0.011 to 0.144
      MCP -0.004 -0.020 to 0.013 ͲϬ͘ϮϴϴΎ -0.556 to -0.019 Ϭ͘ϭϭϰΎ 0.010 to 0.217
      Wrist 0.000 -0.012 to 0.013 0.050 -0.095 to 0.194 -0.004 -0.055 to 0.047
:^E
      PIP -0.001 -0.013 to 0.011 -0.071 -0.327 to 0.185 0.000 -0.055 to 0.054
      MCP -0007 -0.018 to 0.003 0.056 -0.111 to 0.222 -0.047 -0.107 to 0.013
      Wrist 0.005 -0.002 to 0.012 ͲϬ͘ϭϯϮΎ -0.234 to -0.030 -0.007 -0.044 to 0.029
^ƵďůƵǆĂƟŽŶ
      MCP 0.043 -0.013 to 0.098 0.196 -0.765 to 1.157 -0.067 -0.555 to 0.422





dŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ ƚŚĞ ĐŽŶƚƌŝďƵƟŽŶ ŽĨ ĚŝīĞƌĞŶƚ ŬŝŶĚƐ ŽĨ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ũŽŝŶƚ ĚĂŵĂŐĞ ŝŶ
ĞǆƉůĂŝŶŝŶŐƐĞǀĞƌĂůƚǇƉĞƐŽĨ ĨƵŶĐƟŽŶĂůŽƵƚĐŽŵĞŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZ͘ǁŽƌƐĞŶŝŶŐ ŝŶĞǀĞƌǇ
ƚǇƉĞŽĨ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ĚĂŵĂŐĞǁĂƐ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ Ă ĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ŐƌŝƉ ƐƚƌĞŶŐƚŚ͘ dƌƵĞ :^E͕ ůŝŬĞůǇ
ƌĞŇĞĐƟŶŐ ĐĂƌƟůĂŐĞ ůŽƐƐ͕ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĞ ƐƚƌŽŶŐĞƐƚ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ǁŝƚŚ ŐƌŝƉ ƐƚƌĞŶŐƚŚ͘ KǀĞƌĂůů͕
ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĚĂŵĂŐĞǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ,YƐĐŽƌĞ͕ďƵƚƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁĂƐƐƚƌŽŶŐĞƌĨŽƌ
ƚŚĞƐƵŵŽĨƚŚĞƚŽƚĂů^,^ƚŚĂŶĨŽƌŝƚƐĐŽŶƐƟƚƵĞŶƚƉĂƌƚƐ͘
KƵƌ ƌĞƐƵůƚƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ƚƌƵĞ :^E ŝƐ ƚŚĞŵŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚǇƉĞ ŽĨ ĚĂŵĂŐĞ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ŐƌŝƉ
ƐƚƌĞŶŐƚŚ ĂŶĚ ƚŚĂƚ ;ĚŽŵŝŶĂŶƚͿ ŚĂŶĚ ƐŝĚĞĚŽĞƐ ŶŽƚ ŝŶŇƵĞŶĐĞ ƚŚŝƐ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ͕ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŝŶ
agreement with previous studies 
20͘ĂƐĞĚŽŶƚŚĞĞƐƟŵĂƚĞ͕ĂŶŝŶĐƌĞŵĞŶƚŽĨϭϭ:^EƵŶŝƚƐǁŝůů
lead to a decrease of 1 kg in grip strength over a period of 10 years. 
/ŶĂƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ,YƐĐŽƌĞĂƉƉĞĂƌĞĚƚŽďĞŵĂŝŶůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶ:^E21. Several reasons 
ŵĂǇĞǆƉůĂŝŶ ƚŚŝƐ ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇǁŝƚŚ ŽƵƌ ƌĞƐƵůƚƐ͘ &ŝƌƐƚ͕ ƚŚĞ ĨĞĞƚ͕ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ƉĂƌƚ








ĚĂŵĂŐĞ͘Ɛ ƐƵĐŚ͕ ƚŚĞ ƚŽƚĂů ^,^ ƐĐŽƌĞƉĞƌĨŽƌŵƐ ůŝŬĞ ĂŶ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ŝŶĚĞǆ͗ ƚŚĞ ĐŽŵďŝŶĞĚ
ĞīĞĐƚŝƐƐƚƌŽŶŐĞƌƚŚĂŶƚŚĞƐƵŵŵĞĚĞīĞĐƚƐŽĨŝƚƐĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ͘^ĞĐŽŶĚ͕ĂůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůƐƚƵĚǇ
ŝŶĂĚŝīĞƌĞŶƚĐŽŚŽƌƚĂůƐŽŚĂƐƌĞƉŽƌƚĞĚƚŚĂƚŶĞŝƚŚĞƌŽǀĞƌĂůů:^EŶŽƌĞƌŽƐŝŽŶƐŚĂĚĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ĞīĞĐƚŽŶ,Y 22͘dŚŝƌĚ͕ĂƌĞĐĞŶƚĂŶĂůǇƐŝƐ ĨƌŽŵĂƌĂŶĚŽŵŝƐĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂů ƌĞƉŽƌƚĞĚŶŽ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĞƌŽƐŝŽŶƐĂŶĚ:^EǁŝƚŚ,YĂƚďĂƐĞůŝŶĞ23͘&ŝŶĂůůǇ͕ ůĞƚĂŚĂĞƚĂůǲƐƐƚƵĚǇ
ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ͕ ǁŚŝůĞƵŶƉƌĞĐĞĚĞŶƚĞĚĂŶĚĞůĞŐĂŶƚ͕ǁĂƐŶŽƚďĞǇŽŶĚĂƌŐƵŵĞŶƚĂƟŽŶĂƐǁĞŚĂǀĞ
pointed out previously 
24
.     
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽŶĚĞǆƚĞƌŝƚǇƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĞƌŽƐŝŽŶƐĂƌĞŵŽƌĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŚĂŶƚƌƵĞ
:^EĨŽƌƐŬŝůůĞĚŵŽǀĞŵĞŶƚƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞďĞůŝĞǀĞƚŚĞĚĞǆƚĞƌŝƚǇŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŝƚƐĞůĨŵĂǇŚĂǀĞ












ƚŚĞ ĚĂƚĂ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ŽĨ <ŽĞǀŽĞƚƐ Ğƚ Ăů 22͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕  ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĂůƐŽ ĨŽƵŶĚ Ă
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶĞƌŽƐŝŽŶĂŶĚ,Y͕ďƵƚƚŚĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚƐŝƚĞǁĂƐĚŝīĞƌĞŶƚ͕ĂƐƚŚĞW/W
joints were the predominant site in our study and the wrist was predominant in the study 
ŽĨ<ŽĞǀŽĞƚƐĞƚĂů͘
KƵƌƐƚƵĚǇŚĂƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƐƚƌĞŶŐƚŚƐ͕ ƐƵĐŚĂƐ ƚŚĞ ůŽŶŐ ĨŽůůŽǁͲƵƉƉĞƌŝŽĚĂŶĚƚŚĞĂĚĚŝƟŽŶĂů




ĚĂŵĂŐĞĂŶĚ ĨŽƌ,YǁĞƌĞĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ͘sĞƌǇ ĨĞǁƉĂƟĞŶƚƐŚĂĚďĞĞŶĞǆƉŽƐĞĚ ƚŽďŝŽůŽŐŝĐĂů
DZƐ͕ǁŚŝĐŚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚƵĞƚŽƚŚĞƵŶĐŽƵƉůŝŶŐŽĨŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚďŽŶĞĚĞƐƚƌƵĐƟŽŶ













ŚĂǀŝŶŐ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ĚĂŵĂŐĞ ĂŶĚ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͘  ƐŝŵŝůĂƌ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉŵŝŐŚƚ ŶŽƚ ďĞ ĨŽƵŶĚ
ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚ ďŝŽůŽŐŝĐDZƐ͘ /ƚ ƐŚŽƵůĚ ĂůƐŽ ďĞ ŶŽƚĞĚ ƚŚĂƚ ŽŶůǇ ŽŶĞ ƌĞĂĚĞƌ
ƐĐŽƌĞĚĂůůŝŵĂŐĞƐ͘&ŽƌŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂůƐƚƵĚŝĞƐůŝŬĞƚŚŝƐ͕ŽŶĞĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚƌĞĂĚĞƌŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ










&ŝŶĂůůǇ͕  ƐŽŵĞ ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ ŶĞĞĚ ƚŽ ďĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ͘ &ŝƌƐƚ͕ ƉĂƟĞŶƚƐ ŝŶ ƚŚĞ
hZ//^^ ĐŽŚŽƌƚǁĞƌĞ ŝŶĐůƵĚĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƐƉĞĐŝĮĞĚ ŝŶĐůƵƐŝŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ͕ďƵƚ ƚŚĞƉĂƟĞŶƚƐ












/Ŷ ƐƵŵŵĂƌǇ͕  Ăůů ĚŝīĞƌĞŶƚ ƚǇƉĞƐ ŽĨ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĂůůǇ ǀŝƐŝďůĞ ũŽŝŶƚ ĚĂŵĂŐĞ ŝŶƚĞƌĨĞƌĞ ǁŝƚŚ
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨƵŶĐƟŽŶƐ ŽĨ ĚĂŝůǇ ůŝǀŝŶŐ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ Z͘ dƌƵĞ :^E͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ŽĨ ƚŚĞǁƌŝƐƚ͕
ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐŵŽƌĞƚŽŚĂŶĚĨƵŶĐƟŽŶƚŚĂŶĞƌŽƐŝŽŶĂŶĚ;ƐƵďͿůƵǆĂƟŽŶ͕ǁŚŝůĞĂůůƚŚƌĞĞƚǇƉĞƐŽĨ




ϭ͘ EŽƌĚŐƌĞŶ ͕ &ƌŝĚĞŶ ͕ ĞŵŵĞůŵĂŝĞƌ /͕ Ğƚ Ăů͘ >ŽŶŐͲ
ƚĞƌŵŚĞĂůƚŚͲĞŶŚĂŶĐŝŶŐƉŚǇƐŝĐĂůĂĐƟǀŝƚǇŝŶƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚ
ĂƌƚŚƌŝƟƐͲͲƚŚĞ WZ ϮϬϭϬ ƐƚƵĚǇ͘ D WƵďůŝĐ ,ĞĂůƚŚ
2012;12:397.
Ϯ͘ ZĂĚŶĞƌ ,͕ ^ŵŽůĞŶ :^͕ ůĞƚĂŚĂ ͘ ŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ ĂīĞĐƚƐ
Ăůů ĚŽŵĂŝŶƐ ŽĨ ƉŚǇƐŝĐĂů ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ƋƵĂůŝƚǇ ŽĨ ůŝĨĞ ŝŶ
ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚ ĂƌƚŚƌŝƟƐ͘ ZŚĞƵŵĂƚŽůŽŐǇ
(Oxford) 2011;50:381-8.
ϯ͘ ŽŵďĂƌĚŝĞƌ ͕ ĂƌďŝĞƌŝ D͕ WĂƌƚŚĂŶ ͕ Ğƚ Ăů͘ dŚĞ
ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ũŽŝŶƚ ĚĂŵĂŐĞ ĂŶĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂů
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variability. Common measures to restrain measurement error include the use of two readers 
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ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ĂƐ Ă ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ͕ ƚŚĂƚ ǁŽƵůĚ ďĞ ĂĚũƵĚŝĐĂƚĞĚ ƚŽ Ă ƚŚŝƌĚ ƌĞĂĚĞƌ ďĂƐĞĚ ŽŶ Ă
ƉƌĞĚĞĮŶĞĚ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ ĨŽƌ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŽĨ ĐŚĂŶŐĞ ƐĐŽƌĞ ďĞƚǁĞĞŶ ƚǁŽ ƌĞĂĚĞƌƐ ĂƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ
ǁŝƚŚďĂƐĞůŝŶĞ͘&ŽƌƚŚŝƐƉƵƌƉŽƐĞ͕ǁĞĂƉƉůŝĞĚĂŵĂƌŐŝŶĂůŵŽĚĞůƵƐŝŶŐŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚĞƐƟŵĂƟŶŐ










ůĞĂƐƚ ƚŚĞ ƐĐŽƌĞ ŽĨ ŽŶĞƟŵĞƉŽŝŶƚ ĨŽƌ ŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ƌĞĂĚĞƌƐǁĂƐ ŶŽƚ ĂǀĂŝůĂďůĞ͘ dŚĞŵĞĚŝĂŶ
;ƌĂŶŐĞͿŶƵŵďĞƌͲĂŶĚƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨŵŝƐƐŝŶŐƉĂƟĞŶƚƐĨŽƌĂůůƐƚƵĚŝĞƐǁĂƐϰϴ;ϬͲϭϲϭͿƉĂƟĞŶƚƐ
ĂŶĚϴ͘ϲй;ϬͲϭϵ͘ϭͿ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘&ŝŶĂůůǇ͕ Ă ƚŽƚĂůŽĨϮϭ͕ϮϵϱƟŵĞƉŽŝŶƚƐ ĨƌŽŵϳ͕ϲϰϯƉĂƟĞŶƚƐ





dŚĞ ĂĚũƵĚŝĐĂƟŽŶ ƌĂƚĞ ǁĂƐ ŝŶǀĞƌƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ ĨŽƌ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ĐŚĂŶŐĞ








ƌĞĂĚĞƌƐǁĂƐ ƐƚƌŝĐƚ͘ dŚĞ ůŽŶŐĞƌ ƚŚĞ ƟŵĞ ŝŶƚĞƌǀĂů͕ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƌ ƚŚĞ ĂĚũƵĚŝĐĂƟŽŶ ƌĂƚĞ͕ ďƵƚ ŝƚ










ƚŚƌĞƐŚŽůĚ ŽĨ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ĐŚĂŶŐĞ ƐĐŽƌĞ ďĞƚǁĞĞŶ ƚǁŽ ƌĞĂĚĞƌƐ ŝŶ Z ZdƐ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ^,^
ƐĐŽƌĞ͘ /ƚ ĂůƐŽ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ƌĂƟŽŶĂů ĚĂƚĂ ƚŽ ƐĞůĞĐƚ ƚŚĞ ŽƉƟŵĂů ƚŚƌĞƐŚŽůĚǁŚĞŶ ĚĞƐŝŐŶŝŶŐ ƚŚĞ
ŝŵĂŐŝŶŐƉůĂŶĨŽƌĂƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƚƌŝĂů͘ƐĞǆƉĞĐƚĞĚ͕ƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨĂĚũƵĚŝĐĂƚĞĚĐĂƐĞƐǁĂƐ








higher in early RA RCTs compared to the established ones. Although the subsequent course 
of radiological progression in RA is highly variable 
9͕ƵƐƵĂůůǇƌĂĚŝŽůŽŐŝĐĂůĚĂŵĂŐĞŝŶĐƌĞĂƐĞƐ




ƚŚĂƚ ŝŐŶŽƌŝŶŐ ƚŚŝƐ ůŽǁŶƵŵďĞƌŽĨŵŝƐƐŝŶŐ ǀĂůƵĞƐŚĂƐ ŝŶŇƵĞŶĐĞĚ ƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ĐŚĂŶŐĞ
ƐĐŽƌĞďĞƚǁĞĞŶ ƌĞĂĚĞƌƐ͘ĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕  Ăůů ƚŚĞ ƌĞĂĚĞƌƐǁĞƌĞĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ ĂŶĚŚĂĚ ƌĞĐĞŝǀĞĚ
ƚŚĞƐĂŵĞƚƌĂŝŶŝŶŐĂŶĚĂůůƵƐĞĚƚŚĞ^,^ƐĐŽƌŝŶŐŵĞƚŚŽĚ͘/ƚŝƐƵŶŬŶŽǁŶŝĨƚŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐĐŽƵůĚ
ďĞĞǆƚƌĂƉŽůĂƚĞĚƚŽŽƚŚĞƌƌĞĂĚĞƌƐƵƐŝŶŐĚŝīĞƌĞŶƚƚƌĂŝŶŝŶŐŽƌƐĐŽƌŝŶŐƐǇƐƚĞŵƐ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ Ăůů









ĂĚũƵĚŝĐĂƟŽŶƌĂƚĞ ŝŶZdƐǁŝƚŚƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZ ŝƐƋƵŝƚĞ ůŽǁ͕ĞǀĞŶǁŝƚŚǀĞƌǇĐŽŶƐĞƌǀĂƟǀĞ
ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ ůĞƐƐƚŚĂŶϮϬй͕ǁŚŝĐŚĂĚĚƐƚŽƚŚĞǀĂůŝĚŝƚǇŽĨƚŚĞ^,^ŵĞƚŚŽĚĂƐĂƉƌĞĐŝƐĞĂŶĚ




ũŽŝŶƚ ĚĂŵĂŐĞ ĂŶĚ ĚŝƐĂďŝůŝƚǇ ŝŶ ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚ ĂƌƚŚƌŝƟƐ͘
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ŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ ĐŽƵƌƐĞ ŽĨ ĞĂƌůǇͲŽŶƐĞƚ ĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ ƌĞƐƵůƚƐ



























1 2 546 3 543 6 ϰϳ͘ϳцϱϱ͘Ϭ Ϭ͘ϵϭцϯ͘Ϭϯ
2 3 244 0 244 6 ϱϯ͘ϰцϱϯ͘ϭ Ϯ͘ϬϬцϰ͘ϵϭ
3 3 1008 87 921 7 ϯϭ͘ϱцϱϬ͘Ϯ Ϭ͘ϱϯцϯ͘ϱϵ
4 4 509 0 509 7 Ϯϵ͘ϭцϰϴ͘Ϭ Ϭ͘ϳϭцϱ͘ϭϮ
5 3 839 103 736 12 ϲϯ͘ϲцϳϭ͘Ϯ ϭ͘ϳϲцϱ͘ϯϱ
6 4 299 4 295 12 ϱϱ͘ϵцϲϬ͘ϱ Ϯ͘Ϭϯцϳ͘ϬϬ
7 3 607 48 559 1 ϭϯ͘ϮцϮϲ͘ϴ ϭ͘Ϭϱцϱ͘ϳϵ
8 4 371 0 371 1 ϭϯ͘ϮцϮϴ͘ϭ ϭ͘Ϯϵцϳ͘Ϭϱ
9 3 123 20 103 2 ϭϳ͘ϳцϮϬ͘ϭ ϱ͘ϳϭцϵ͘ϯϬ
10 3 636 77 559 6 ϭϴ͘ϳцϯϮ͘ϴ Ϭ͘ϳϬцϰ͘Ϭϯ
11 3 636 119 517 6 ϭϰ͘ϰцϮϳ͘Ϭ Ϭ͘ϰϬцϰ͘ϭϱ
12 3 444 85 359 8 Ϯϵ͘ϳцϰϯ͘ϲ ϭ͘Ϭϲцϰ͘ϴϴ
13 3 994 161 833 6 ϯϳ͘ϴцϰϲ͘ϰ Ϭ͘ϯϱцϯ͘ϯϵ
14 2 629 0 629 6 ϰϯ͘ϴцϱϰ͘Ϯ Ϭ͘ϱϯцϲ͘ϴϯ

















damage and progression. 
Methods








EŽ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚďĞƚǁĞĞŶďĂƐĞůŝŶĞĚĂŵĂŐĞĂŶĚ ƚŚĞ^͕ǁŚĞƌĞĂƐ ƚŚĞ^









WƌĞǀĞŶƟŽŶŽĨ ƐƚƌƵĐƚƵƌĂůĚĂŵĂŐĞŚĂƐďĞĞŶ ŝŶĐůƵĚĞĚĂƐŽŶĞŽĨ ƚŚĞĐůĂŝŵƐ ŝŶ ƚŚĞh^&ŽŽĚ
ĂŶĚ ƌƵŐ ĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ 1 ĂŶĚ ƚŚĞ ƵƌŽƉĞĂŶ DĞĚŝĐŝŶĞƐ ŐĞŶĐǇ ;DͿ 'ƵŝĚĞůŝŶĞƐ ŽŶ













ƌĞůĂƟǀĞ ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ͕  ĂŶĚ ƚŚĞǇŵĂǇ ŐŝǀĞ ĐůŝŶŝĐĂů ŐƵŝĚĂŶĐĞ ĨŽƌ ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ ƌĞĂů ĐŚĂŶŐĞƐ Ăƚ ƚŚĞ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƉĂƟĞŶƚůĞǀĞů4͘tŚŝůĞƚŚĞ^ŚĂƐďĞĞŶƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚĂƐŽŶĞŽĨƚŚĞŵĞĂƐƵƌĞƐŝŶ
ƚŚĞŐƵŝĚĞůŝŶĞƐŽŶƌĞƉŽƌƟŶŐƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĚĂƚĂŽĨZdƐŝŶZ͕ƚŚĞ^ŝƐŶŽǁĂĚĂǇƐƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ









analysis (the analysis of variance (ANOVA) method). 
dǁŽĂƌŐƵŵĞŶƚƐĐŚĂůůĞŶŐĞƚŚĞŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇŽĨŽďƚĂŝŶŝŶŐ^ĐƵƚͲŽīůĞǀĞůƐĂƐĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ
surrogates for inter-reader reliability:
ϭͿ dŚĞ ƐŝŵƉůĞ >Ž ŵĞƚŚŽĚ ŝƐ ŽŶůǇ ĂƉƉůŝĐĂďůĞ ŝĨ ƚǁŽ ƐĐŽƌĞƐ ;ƚǁŝĐĞ ƐĐŽƌĞĚ ďǇ ƚŚĞ ƐĂŵĞ




ϮͿ dŚĞ ^ ŝƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐϵϱй>Ž͕ďĂƐŝĐĂůůǇ ĂƐƐƵŵŝŶŐ ƚŚĂƚϵϱйŽĨ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌͲƌĞĂĚĞƌ









of what clinicians consider relevant.  
dŚĞƉƌŝŶĐŝƉĂůĂŝŵŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇŝƐƚǁŽĨŽůĚ͗ĮƌƐƚ͕ƚŽĞǀĂůƵĂƚĞŝĨƚŚĞŵĞĂŶ^ŽĨŵƵůƟƉůĞƟŵĞ
ŝŶƚĞƌǀĂůƐŝŶĐŽŵƉůĞǆĚĂƚĂďĂƐĞƐƵƐŝŶŐƚŚĞ͚ƐŝŵƉůĞ͛>ŽŵĞƚŚŽĚƉĞƌŝŶƚĞƌǀĂůŝƐĂŶĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ





ĂƚĂǁĞƌĞĞǆƚƌĂĐƚĞĚ ĨƌŽŵϭϱĚĂƚĂďĂƐĞƐŽĨZdƐ ƚĞƐƟŶŐďŝŽůŽŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐ
ǁŝƚŚZ͘ůůƚŚĞƐĞƚƌŝĂůƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŐŽŽĚĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞĂŶĚĂůůƐƚƵĚŝĞƐ
received ethical approval. We selected these studies because they had been used for 
ƌĞŐŝƐƚƌĂƟŽŶƉƵƌƉŽƐĞƐƵƐŝŶŐƐŝŵŝůĂƌŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĞƐĂŶĚĂůůƐĐŽƌĞĚďǇŵĞŵďĞƌƐŽĨŽƵƌŐƌŽƵƉ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ^,^ŵĞƚŚŽĚ 8͘ dŚŝƌƚĞĞŶĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ ƌĞĂĚĞƌƐ͕ǁŚŽŚĂĚ Ăůů ƌĞĐĞŝǀĞĚ ƚŚĞ
ƐĂŵĞƚƌĂŝŶŝŶŐ͕ƐĐŽƌĞĚĂůůĚŝŐŝƟǌĞĚĮůŵƐŝŶƉĂŝƌƐŽŶĂϮϭ&ZWĂƌƚϭϭĐŽŵƉůŝĂŶƚƌĞĂĚƐǇƐƚĞŵ
ĚĞƉůŽǇĞĚďǇŝŽůŝŶŝĐĂ͕ŽĚĞŽĨ&ĞĚĞƌĂůZĞŐƵůĂƟŽŶƐ͘dŚĞƌĞĂĚĞƌƐǁĞƌĞďůŝŶĚĞĚƚŽƉĂƟĞŶƚ




&ŝƌƐƚ͕ ƚŚĞ ĐŚĂŶŐĞ ƐĐŽƌĞ ƉĞƌ ƌĞĂĚĞƌ ǁĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ŽŶ Ă ƉĞƌ ƟŵĞͲƉŽŝŶƚ ďĂƐŝƐ ΀ďĂƐĞůŝŶĞͲ
ĮƌƐƚ ĨŽůůŽǁͲƵƉ͕ ĮƌƐƚ ĨŽůůŽǁͲƵƉͲƐĞĐŽŶĚ ĨŽůůŽǁͲƵƉ ĂŶĚ ƐĞĐŽŶĚ ĨŽůůŽǁͲƵƉͲƚŚŝƌĚ ĨŽůůŽǁͲƵƉ ;ŝĨ
ĂƉƉůŝĐĂďůĞͿ΁͕ĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ ƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶĐŚĂŶŐĞƐĐŽƌĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ ƚǁŽƌĞĂĚĞƌƐ
ǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘^ĞĐŽŶĚ͕ƚŚĞ^ŽĨƚŚĂƚĚŝīĞƌĞŶĐĞǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘dŚĞ^ĨŽƌĂůůŝŶƚĞƌǀĂůƐ
ŽĨ ĞĂĐŚ ƚƌŝĂů ǁĂƐ ĞƐƟŵĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ĨŽƌŵƵůĂ ;цϭ͘ϵϲΎ^Ϳͬ;яϮΎяŬͿ ĨŽƌ ϵϱй >Ž ĂŶĚ
;цϭ͘ϮϴΎ^Ϳͬ;яϮΎяŬͿĨŽƌϴϬй>Ž͕ŝŶǁŚŝĐŚŬƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƌĞĂĚĞƌƐǁŝƚŚŝŶƚŚĞ
ƐĂŵĞƌĞĂĚŝŶŐƐĞƐƐŝŽŶ;ĞƋƵĂůƐϮŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇͿ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ǁĞĞƐƟŵĂƚĞĚĂŵĞĂŶϵϱй>Ž^
ƉĞƌ ƐƚƵĚǇďǇ ĐĂůĐƵůĂƟŶŐ ƚŚĞ ĂǀĞƌĂŐĞŽĨ ƚŚĞϵϱй >Ž ^ƐŽĨ Ăůů ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽĨ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ
































Since the principal aim of this study was to propose a surrogate for the ANOVA method for 
ĐĂůĐƵůĂƟŶŐƚŚĞ^ǁŚĞŶŵŽƌĞƚŚĂŶƚǁŽƟŵĞƉŽŝŶƚƐĂƌĞƐĐŽƌĞĚǁŝƚŚŝŶƚŚĞƐĂŵĞƌĞĂĚŝŶŐ
ƐĞƐƐŝŽŶ͕ǁĞĞǀĂůƵĂƚĞĚƚŚĞĂŐƌĞĞŵĞŶƚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƚǁŽĚŝīĞƌĞŶƚŵĞƚŚŽĚƐ;>ŽŵĞƚŚŽĚĂŶĚ









;ŚŽŵŽƐĐĞĚĂƐƟĐŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ƐĐĂƩĞƌͿ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕  ŵĞĚŝĂŶ ǀĂůƵĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ďĞƚǁĞĞŶ
ƚŚĞϵϱй>ŽĂŶĚEKsŵĞƚŚŽĚƐǁĞƌĞŚŝŐŚĞƌŝŶƐƚƵĚŝĞƐǁŝƚŚůĞƐƐƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĚĂŵĂŐĞĂƚ
baseline and less radiographic progression compared with studies with more radiographic 
ĚĂŵĂŐĞĂŶĚƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ;ͲϬ͘ϮϮǀƐϬ͘ϬϳĂŶĚͲϬ͘ϮϮǀƐϬ͘Ϭϰ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͕ďƵƚŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶ





ƚŚŝƌĚ ŝŶƚĞƌǀĂů͘ dŚĞŵĞĂŶ ц ^ ^ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ Ăůů ƚŚĞ ^Ɛ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ĨŽƌ Ăůů ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ
ŝŶƚĞƌǀĂůƐ;ŶсϯϭͿǁĂƐϯ͘ϬцϬ͘ϳĨŽƌϵϱй>ŽĂŶĚϮ͘ϬцϬ͘ϰĨŽƌϴϬй>Ž͘
&ŝŶĂůůǇ͕  ǁĞ ĂůƐŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ŝĨ ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ ĂŶ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ďĂƐĞůŝŶĞ ƌĂĚŝŽůŽŐŝĐĂů
ĚĂŵĂŐĞĂŶĚƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶƚŽůĂƐƚĨŽůůŽǁͲƵƉǁŝƚŚƚŚĞ^͘tĞĚŝĚŶŽƚŽďƐĞƌǀĞ


















dŚĞ ƌĞƐƵůƚƐŽĨ ƚŚŝƐĂŶĂůǇƐŝƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ͕ ŝŶ ĐŽŵƉůĞǆĚĂƚĂďĂƐĞƐǁŝƚŚŵƵůƟƉůĞƟŵĞƉŽŝŶƚƐ
ĂŶĚ ƟŵĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ͕ ƚŚĞŵĞĂŶ ŽĨ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌǀĂů ^Ɛ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ ƚŚĞ ƐŝŵƉůĞ >ŽŵĞƚŚŽĚ
ŝƐ Ă ǀĂůŝĚ ƐƵƌƌŽŐĂƚĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ͚ƵŵďƌĞůůĂ ^͛ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ ĐŽŵƉůĞǆŵĞƚŚŽĚƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ
ŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇƚŚĞŽƌǇ͘&ƵƌƚŚĞƌ͕ ǁĞŚĂǀĞĨŽƵŶĚĂƌŐƵŵĞŶƚƐƚŚĂƚƚŚĞ^ŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞ
level of radiographic progression in a trial rather than on the level of absolute damage. In 
ĂĚĚŝƟŽŶ͕ǁĞŚĞƌĞƉƌŽƉŽƐĞƚŽĐŽŶƐŝĚĞƌƚŚĞƵƐĞŽĨĂŶ^ďĂƐĞĚŽŶϴϬйƌĂƚŚĞƌƚŚĂŶϵϱй>Ž͕





of a study performed when biological agents were just entering clinical use and therefore 
ǁŚĞŶƚŽůĞƌĂŶĐĞĨŽƌƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞũŽŝŶƚĚĂŵĂŐĞǁĂƐůĞƐƐƐƚƌŝĐƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞĐŽŶƐŝĚĞƌŝƚǀĞƌǇ
ƵŶůŝŬĞůǇƚŚĂƚĂŶƵƉĚĂƚĞĚD/ǁŽƵůĚĞǀĞŶĂƉƉƌŽĂĐŚϬ͘ϰϴƵŶŝƚƐ͘
&ƵƌƚŚĞƌ͕  ƚŚĞƌĞǁĂƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶĐǇ ŝŶǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͕ ĂŶĚŶŽƉĂƌƟĐƵůĂƌ ƚƌĞŶĚǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚǁŚĞŶ
























ĨŽƌ ŝƚƐ ƉŽƚĞŶƟĂů ƚŽ ĂǀŽŝĚ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚ ŵĞĂŶ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ









/ƚ ŝƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞƉƌŽƉŽƐĞĚ ƚŽƵƐĞϴϬй>ŽͲďĂƐĞĚ^Ɛ ŝŶƐƚĞĂĚŽĨϵϱй>ŽͲďĂƐĞĚ^Ɛ͕ ƐŽ
ƚŚĂƚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌŝƐƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇůŽǁĞƌƚŚĂŶƚŚĞĐŚĂŶŐĞŝŶƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĚĂŵĂŐĞƚŚĂƚ





^͕ ƚŚĂƚ ŝƐ͕ ƚŚĞ ^ ƚĞŶĚĞĚ ƚŽ ŝŶĐƌĞĂƐĞǁŝƚŚ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ƌĂƚĞƐ͘
dŚĞĮƌƐƚŽďƐĞƌǀĂƟŽŶŝƐƐŽŵĞǁŚĂƚƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ͕ƐŝŶĐĞƌĞĂĚĞƌƐƵƐƵĂůůǇƌĞĐŽŐŶŝǌĞƵŶĂīĞĐƚĞĚ
ũŽŝŶƚƐ ƌĞůĂƟǀĞůǇĞĂƐŝůǇĂŶĚ ŝŶŐĞŶĞƌĂůĂĐŚŝĞǀĞĂŚŝŐŚ ůĞǀĞůŽĨĂŐƌĞĞŵĞŶƚ͕ǁŚŝůĞ ƚŚĞǇŚĂǀĞ
ƚŽŵĂŬĞĨĂƌŵŽƌĞĚĞĐŝƐŝŽŶƐŝŶĐĂƐĞŽĨŵƵůƟƉůĞĂīĞĐƚĞĚũŽŝŶƚƐǁŝƚŚĚŝīĞƌĞŶƚƐƚĂƚĞƐŽĨũŽŝŶƚ
ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ͘ Ŷ ĞǆƉůĂŶĂƟŽŶ ĐŽƵůĚ ďĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĐŽǀĞƌĞĚ
Ă ƌĞůĂƟǀĞůǇ ƐŵĂůů ƌĂŶŐĞ ŽĨ ƉŽƚĞŶƟĂů ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ Ăƚ ďĂƐĞůŝŶĞ ;ϭϬ ƚŽ ϲϱ ƵŶŝƚƐͿ͘ ^ƐŵĂǇ
ƚŚĞƌĞĨŽƌĞƐƟůůďĞƌĞůĂƟǀĞůǇůŽǁŝĨďĂƐĞůŝŶĞũŽŝŶƚĚĂŵĂŐĞŝƐůŽǁƚŽŵŽĚĞƌĂƚĞ͕ďƵƚŝŶĐƌĞĂƐĞŝĨ
ďĂƐĞůŝŶĞĚĂŵĂŐĞĞǆĐĞĞĚƐϲϱƵŶŝƚƐ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚƌŝĂůƐǁŝƚŚĞǀĞŶůŽǁĞƌďĂƐĞůŝŶĞĚĂŵĂŐĞǁĞƌĞ
not included and therefore baseline damage below 10 could not be tested. This study does 
ŶŽƚƉƌŽǀŝĚĞƌĞƐŽůƵƟŽŶĨŽƌƚŚŝƐ͘dŚĞƐĞĐŽŶĚŽďƐĞƌǀĂƟŽŶŽĨŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ^ƐǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ
progression rates is in compliance with what has been found in detailed analyses. In a recent 











ĨŽƵƌƟŵĞƉŽŝŶƚƐ ŝŶŽŶĞ ƌĞĂĚ ĐĂŵƉĂŝŐŶ͕ ĂŶĚ ƚŚĞƋƵĞƐƟŽŶ ŝƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ƌĂƚŚĞƌ ƚŚĞŽƌĞƟĐĂů͘
84 
/ŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ ĂůůŝŵĂŐĞƐǁĞƌĞƐĐŽƌĞĚŝŶƵŶŬŶŽǁŶĐŚƌŽŶŽůŽŐŝĐĂůŽƌĚĞƌďǇĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚƌĞĂĚĞƌƐ͕
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by inexperienced readers or those that have not been trained similarly. Although a recent 

















ϭ͘ h^ &ŽŽĚ ĂŶĚ ƌƵŐ ĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ͘ 'ƵŝĚĂŶĐĞ ĨŽƌ
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progression of joint damage over 1 year in rheumatoid 
ĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ƉƌĞůŝŵŝŶĂƌǇƌĞƐƵůƚƐŽĨĂǀĂůŝĚĂƟŽŶƐƚƵĚǇǁŝƚŚ
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ϭϮ͘ ZĂŚŵĂŶDh͕ƵĐŚĂŶĂŶ:͕ŽǇůĞD<͕ĞƚĂů͘ŚĂŶŐĞƐŝŶ
ƉĂƟĞŶƚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŝŶ ĂŶƟͲƚƵŵŽƵƌ ŶĞĐƌŽƐŝƐ ĨĂĐƚŽƌ
ĐůŝŶŝĐĂů ƚƌŝĂůƐ ĨŽƌ ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚ ĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ ƌĞƐƵůƚƐ ŽĨ ĂŶ
analysis of the literature over the past 16 years. Ann 
ZŚĞƵŵŝƐϮϬϭϭ͖ϳϬ͗ϭϲϯϭͲϰϬ͘
ϭϯ͘ >ƵŬĂƐ͕ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞ͕&ĂƚĞŶĂũĂĚ^͕ĞƚĂů͘ZĞƉĂŝƌŽĨ
erosions occurs almost exclusively in damaged joints 
ǁŝƚŚŽƵƚƐǁĞůůŝŶŐ͘ŶŶZŚĞƵŵŝƐϮϬϭϬ͖ϲϵ͗ϴϱϭͲϱ͘
ϭϰ͘ ǀĂŶ dƵǇů >,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ ,ĞŝũĚĞ ͕ <ŶŽů >͕ Ğƚ Ăů͘
Chronological reading of radiographs in rheumatoid 
ĂƌƚŚƌŝƟƐŝŶĐƌĞĂƐĞƐĞĸĐŝĞŶĐǇĂŶĚĚŽĞƐŶŽƚůĞĂĚƚŽďŝĂƐ͘
ŶŶZŚĞƵŵŝƐϮϬϭϰ͖ϳϯ͗ϯϵϭͲϱ͘
ϭϱ͘ ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞ͕ ŽŽŶĞŶ͕ ŽĞƌƐD͕ Ğƚ Ăů͘ ZĞĂĚŝŶŐ
ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐ ŝŶ ĐŚƌŽŶŽůŽŐŝĐĂů ŽƌĚĞƌ͕  ŝŶ ƉĂŝƌƐ Žƌ ĂƐ
ƐŝŶŐůĞ ĮůŵƐ ŚĂƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ ĨŽƌ ƚŚĞ
ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞ ƉŽǁĞƌ ŽĨ ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚ ĂƌƚŚƌŝƟƐ ĐůŝŶŝĐĂů


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ĂǆŝĂů ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ;Ăǆ^ƉͿ͘ WƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ƐĂĐƌŽŝůŝŝƟƐ ŽŶ ŵĂŐŶĞƟĐ ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ ŝŵĂŐŝŶŐ
;DZ/ͿŽƌ,>ͲϮϳĂĚĚƐƚŽĚŝĂŐŶŽƐƟĐĐĞƌƚĂŝŶƚǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƐĞĐŽƐƚůǇƚĞƐƚƐĐĂŶŶŽƚďĞĂƉƉůŝĞĚ





ƵƟůŝƚǇŵĞĂƐƵƌĞƐ ;>Zн͕ >ZͲͿ ĨŽƌ Ă ƉŽƐŝƟǀĞDZ/Ͳ^/ Žƌ ,>ͲϮϳǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ĨŽƌ ǀĂƌŝŽƵƐ
ĚĞĮŶŝƟŽŶƐŽĨŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇďĂĐŬƉĂŝŶ;/WͿ͕ƚŚĞŝƌƐĞƉĂƌĂƚĞŝƚĞŵƐĂŶĚĨŽƌŽƚŚĞƌ^ƉĨĞĂƚƵƌĞƐ͘
Results
WƌĞƚĞƐƚ ƉƌŽďĂďŝůŝƟĞƐ ŽĨ Ă ƉŽƐŝƟǀĞ ƌĞƐƵůƚǁĞƌĞ ϰϭй ĨŽƌDZ/Ͳ^/ ĂŶĚ ϰϬй ĨŽƌ,>ͲϮϳ͘ &Žƌ
Ă ƉŽƐŝƟǀĞDZ/Ͳ^/ ƌĞƐƵůƚ͕ ƚŚĞŵŽƐƚ ƵƐĞĨƵů /W ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐǁĂƐ ĂůƚĞƌŶĂƟŶŐ ďƵƩŽĐŬ ƉĂŝŶ
;>ZнсϮ͘ϲͿ͘ ŵŽŶŐ ƚŚĞ /WͲĐƌŝƚĞƌŝĂ͕ ĨƵůĮůůŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ^^ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ;>ZнсϮ͘ϭͿ ǁĂƐ ŵŽƐƚ
ĐŽŶƚƌŝďƵƚŽƌǇ͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕  ƚŚĞĂĚĚŝƟŽŶŽĨĂůƚĞƌŶĂƟŶŐďƵƩŽĐŬƉĂŝŶ ƚŽ ƚŚĞĂůŝŶͬ^^Ͳ/W
ĐƌŝƚĞƌŝĂ;>Zнсϲ͘ϬĂŶĚϱ͘ϱ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿŽƌƚŚĞĂĚĚŝƟŽŶŽĨĂǁĂŬĞŶŝŶŐĂƚƐĞĐŽŶĚŚĂůĨŽĨŶŝŐŚƚ
ƚŽ ƚŚĞ ĂůŝŶͲ/W ĐƌŝƚĞƌŝĂ ;>Zнсϱ͘ϱͿ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƚŚĞ ƉƌĞͲƚĞƐƚ ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ ŽĨ DZ/ͲƐĂĐƌŽŝůŝŝƟƐ
ĨƌŽŵϰϭйƚŽϳϵͲϴϬй͘ĂĐƚǇůŝƟƐ;>Zнсϰ͘ϭͿĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇďŽǁĞůĚŝƐĞĂƐĞ;/Ϳ;>Zнсϲ͘ϰͿ










ǆŝĂů ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ;Ăǆ^ƉͿ ŚĂƐ Ă ŵĂũŽƌ ŝŵƉĂĐƚ ŽŶ ƉŚǇƐŝĐĂů ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ƋƵĂůŝƚǇ ŽĨ ůŝĨĞ 1. 
EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ ĚĞƐƉŝƚĞ ƚŚĞƐĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ Ăǆ^Ɖ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ
ƚƌĂĚŝƟŽŶĂůůǇĚŝĂŐŶŽƐĞĚĂŌĞƌƐĞǀĞƌĂůǇĞĂƌƐŽĨƐǇŵƉƚŽŵƐ2͘/ŶƚŚŝƐƐĞŶƐĞ͕ŵĂŐŶĞƟĐƌĞƐŽŶĂŶĐĞ
ŝŵĂŐŝŶŐŽĨ ƐĂĐƌŽŝůŝĂĐ ũŽŝŶƚƐ ;DZ/Ͳ^/ͿŚĂƐďĞĐŽŵĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝŶ ƚŚĞ ůĂƐƚĚĞĐĂĚĞ͕ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ












ƚŽ ƌŚĞƵŵĂƚŽůŽŐŝƐƚƐ ďĞĐĂƵƐĞŽĨ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ďĂĐŬ ƉĂŝŶ ;/WͿ 4͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ĚĞƐƉŝƚĞ ƐĞǀĞƌĂů
/WĚĞĮŶŝƟŽŶƐŚĂǀĞďĞĞŶƉƵďůŝƐŚĞĚ7-9͕ƚŚĞƌĞŝƐŽŶůǇƉŽŽƌĂŐƌĞĞŵĞŶƚĂďŽƵƚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞ
ŽĨ /WďĞƚǁĞĞŶƉƌŝŵĂƌǇƉŚǇƐŝĐŝĂŶƐ ĂŶĚ ƌŚĞƵŵĂƚŽůŽŐŝƐƚƐ͘ /Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ ƚŽ ƚŚŝƐ͕ ƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂů
ĂůŐŽƌŝƚŚŵĨŽƌĚŝĂŐŶŽƐŝŶŐĂǆ^ƉŚĂƐďĞĞŶƌĞĐĞŶƚůǇŵŽĚŝĮĞĚĞǆĐůƵĚŝŶŐ/WĂƐĂŶŽďůŝŐĂƚŽƌǇ
ĞŶƚƌǇ ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ͘ dŚŝƐŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶŚĂƐďĞĞŶĂƉƉůŝĞĚďĂƐĞĚŽŶ ƚŚĞĮŶĚŝŶŐ ƚŚĂƚƵƉ ƚŽϯϬй
ŽĨĂǆ^ƉƉĂƟĞŶƚƐĚŽŶŽƚŚĂǀĞ/WĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞŝƚƐŝŶĐůƵƐŝŽŶĂƐŽďůŝŐĂƚŽƌǇĞŶƚƌǇĐƌŝƚĞƌŝŽŶ
results in too many misdiagnoses 
10͘ĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŵŽĚŝĮĞĚĂůŐŽƌŝƚŚŵ͕ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ
ĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶƐ;,>ͲϮϳĂŶĚDZ/ͿŶĞĞĚƚŽďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚŝŶƚŚŽƐĞƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŽƵƚƐĂĐƌŽŝůŝŝƟƐ
ŽŶ ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂů ǆͲƌĂǇƐ ŽƌǁŝƚŚ ůĞƐƐ ƚŚĂŶ ϰ ^Ɖ ĨĞĂƚƵƌĞƐ͕ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ƵƐƵĂůůǇŵŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ
ƌĞĨĞƌƌĞĚ ƉĂƟĞŶƚƐ͘ Ƶƚ ŝŶ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ͕ ĚƵĞ ƚŽ ĞĸĐŝĞŶĐǇ ƌĞĂƐŽŶƐ ƚŚĞƐĞ ƚĞƐƚƐŵƵƐƚ ďĞ
ƵƐƵĂůůǇƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚƚŽƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌƉƌŽďĂďŝůŝƚǇŽĨĂƉŽƐŝƟǀĞƌĞƐƵůƚ͘
ĂƐĞĚŽŶĐůŝŶŝĐĂů ĨĞĂƚƵƌĞƐ͕ ŝƚǁŽƵůĚďĞǀĞƌǇŚĞůƉĨƵů ĨŽƌƌŚĞƵŵĂƚŽůŽŐŝƐƚƐƚŽ ŝĚĞŶƟĨǇǁŚŝĐŚ
ƌĞĨĞƌƌĞĚ ƉĂƟĞŶƚƐ ŚĂǀĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ůŝŬĞůŝŚŽŽĚ ŽĨ ƵůƟŵĂƚĞůǇ ďĞŝŶŐ ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ ĂƐ Ăǆ^Ɖ͘ ^ƵĐŚ
^ƉĨĞĂƚƵƌĞƐƚŚĂƚĐĂŶďĞŽďƚĂŝŶĞĚďǇŚŝƐƚŽƌǇƚĂŬŝŶŐŽƌƐŝŵƉůĞƉŚǇƐŝĐĂůĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ͕ĐŽƵůĚ


















;/Ϳ͕ ĂŶƚĞƌŝŽƌ ƵǀĞŝƟƐ͕ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ƐĂĐƌŽŝůŝŝƟƐ͕ ,>ͲϮϳ ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕  Žƌ Ă ĨĂŵŝůǇ ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ
ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ͘ůůƉĂƟĞŶƚƐƐŝŐŶĞĚƚŚĞŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚ͘/ŶƚŽƚĂů͕ϮϱĐĞŶƚĞƌƐĂĐƌŽƐƐƚŚĞĐŽƵŶƚƌǇ
ƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞƉƌŽŐƌĂŵĂŶĚϳϳϱƉĂƟĞŶƚƐŵĞƚ ƚŚĞ ŝŶĐůƵƐŝŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ͘ &Žƌ ƚŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚ
ƐƚƵĚǇ͕ ŽŶůǇƚŚŽƐĞƉĂƟĞŶƚƐƌĞĨĞƌƌĞĚǁŝƚŚĂǆŝĂůƐǇŵƉƚŽŵƐ;ŶсϲϲϱͿǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚ͘
ĂƚĂĐŽůůĞĐƟŽŶĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůŵĞĂƐƵƌĞƐ
/Ŷ ƚŚĞ ^WĞƌĂŶǌĂ ƉƌŽŐƌĂŵŵĞ͕ ƐŽĐŝŽͲĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐ ĂŶĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĚĂƚĂ ǁĞƌĞ ĐŽůůĞĐƚĞĚ
ŝŶĐůƵĚŝŶŐĂŐĞ͕ƐĞǆ͕ƐǇŵƉƚŽŵĚƵƌĂƟŽŶ͕ĨĂŵŝůǇŚŝƐƚŽƌǇŽĨ^ƉŽƌƌĞůĂƚĞĚĚŝƐĞĂƐĞƐ͕ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů
ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟŽŶƐ ;ĞŶƚŚĞƐŝƟƐ͕ ĚĂĐƚǇůŝƟƐ ĂŶĚͬŽƌ ĂƌƚŚƌŝƟƐͿ ĂŶĚ ĞǆƚƌĂͲĂƌƟĐƵůĂƌ ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟŽŶƐ
;ƉƐŽƌŝĂƐŝƐ͕ƵǀĞŝƟƐ͕/Ϳ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ĂůůƚǇƉŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨ/WǁĞƌĞƐĞƉĂƌĂƚĞůǇĐŽůůĞĐƚĞĚ








ĨŽůůŽǁŝŶŐϱ͗ĂŐĞфϰϬǇĞĂƌƐ͕ ŝŶƐŝĚŝŽƵƐŽŶƐĞƚ͕ ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚǁŝƚŚĞǆĞƌĐŝƐĞ͕ŶŽ ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚ
ǁŝƚŚƌĞƐƚ͕ŶŝŐŚƚƉĂŝŶͿ͘
ůŝŶŝĐĂů ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ͗ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ;ĂƚŚ ŶŬǇůŽƐŝŶŐ
^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ/ŶĚĞǆ͕^/Ϳ͕ĨƵŶĐƟŽŶ;ĂƚŚŶŬǇůŽƐŝŶŐ̂ ƉŽŶĚǇůŝƟƐ&ƵŶĐƟŽŶĂů
/ŶĚĞǆ͕ ^&/Ϳ͕ ůĂďŽƌĂƚŽƌǇͲƚĞƐƚƐ ;ͲZĞĂĐƟǀĞ WƌŽƚĞŝŶ͕ ZWͿ͘ dŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ,>ͲϮϳ ǁĂƐ











&Žƌ ĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞ ƉƵƌƉŽƐĞ͕ ƌĞƐƵůƚƐ ĨŽƌ ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ ǀĂƌŝĂďůĞƐ ĂƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ĂƐ ŵĞĂŶ ĂŶĚ
ƐƚĂŶĚĂƌĚĚĞǀŝĂƟŽŶ;^ͿĂŶĚĨŽƌĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂůǀĂƌŝĂďůĞƐĂƌĞƐŚŽǁŶĂƐƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞĂŶĚƌĞůĂƟǀĞ
ĨƌĞƋƵĞŶĐŝĞƐ͘dŚĞĚŝĂŐŶŽƐƟĐƵƟůŝƚǇŽĨĞĂĐŚ/WĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐ͕ŐŽŽĚƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽE^/Ɛ͕/W





a moderate increase (approximately 25%) of the likelihood of disease 
15͘&ŝŶĂůůǇ͕ ƉŽƐƚͲƚĞƐƚ

























and MRI-SI available 
E;йͿсϯϮϲ
Age (years) ϯϯ͘Ϯцϳ͘ϭ ϯϮ͘ϴцϳ͘Ϭ
Male 363 (54.6) 175 (53.7)
^ǇŵƉƚŽŵƐĚƵƌĂƟŽŶ;ŵŽŶƚŚƐͿ ϭϭ͘ϵцϲ͘ϲ ϭϮ͘ϲцϲ͘ϰ
DŽƌŶŝŶŐƐƟīŶĞƐƐ 393 (59.1) 195 (59.8)
/ŵƉƌŽǀĞǁŝƚŚĞǆĞƌĐŝƐĞ͕ŶŽƚǁŝƚŚƌĞƐƚ 208 (31.3) 97 (29.8)
ůƚĞƌŶĂƟŶŐďƵƩŽĐŬƉĂŝŶ 197 (29.6) 98 (30.1)
Insidious onset 430 (64.7) 256 (78.5)
Awakening at second half of night 315 (47.4) 169 (51.8)
ZĞƐƉŽŶƐĞƚŽE^/Ɛ 407 (61.2) 200 (61.3)
ŶƚŚĞƐŝƟƐ 107 (16.1) 45 (13.8)
Psoriasis 82 (12.3) 35 (10.7)
ĂĐƚǇůŝƟƐ 26 (3.9) 14 (4.3)
/ 26 (3.9) 10 (3.1)
hǀĞŝƟƐ 34 (5.1) 16 (4.9)
ƌƚŚƌŝƟƐ 95 (14.3) 37 (11.3)
&ĂŵŝůǇŚŝƐƚŽƌǇ 170 (25.6) 89 (27.3)
,>ͲϮϳ 270 (40.6) 144 (44.2)
ůĞǀĂƚĞĚZW;ŵŐͬ>Ϳ 177 (26.6) 89 (27.3)
^/ ϰ͘ϬцϮ͘ϯ ϯ͘ϵцϮ͘ϯ
^&/ Ϯ͘ϱцϮ͘ϰ Ϯ͘ϯцϮ͘ϰ
ASAS criteria for axial SpA 291 (43.8) 167 (51.2)
    Imaging arm 194 (29.2) 132 (40.5)
DZ/Ͳ^/ƉŽƐŝƟǀĞ 85 (12.8) 85 (26.1)
ŵEzƉŽƐŝƟǀĞΎ 109 (16.4) 47 (14.4)
    Clinical arm only 97 (14.6) 35 (10.7)
DZ/Ͳ^/͗ ŵĂŐŶĞƟĐ ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ ŝŵĂŐŝŶŐ ŽĨ ƐĂĐƌŽŝůŝĂĐ ũŽŝŶƚƐ͖ E^/Ɛ͗ ŶŽŶƐƚĞƌŽŝĚĂů ĂŶƟͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ĚƌƵŐƐ͖ /͗
/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ďŽǁĞů ĚŝƐĞĂƐĞ͖ ,>ͲϮϳ͗ ŚƵŵĂŶ ůĞƵĐŽĐǇƚĞ ĂŶƟŐĞŶ Ϯϳ͖ ZW͗ ͲƌĞĂĐƟǀĞ ƉƌŽƚĞŝŶ͖ ^/͗ ĂƚŚ
















Sen Spe >Zн >ZͲ PPV NPV Sen Spe >Zн >ZͲ PPV NPV
DŽƌŶŝŶŐƐƟīŶĞƐƐхϯϬŵŝŶƵƚĞƐ 68.5 45.9 1.3 0.7 45.6 68.7 63.3 43.6 1.1 0.8 44.2 62.8
/ŵƉƌŽǀĞǁŝƚŚĞǆĞƌĐŝƐĞ͕ŶŽƚǁŝƚŚƌĞƐƚ 31.5 71.4 1.1 0.1 42.3 61.1 33.7 70.2 1.1 0.9 44.4 60.0
ůƚĞƌŶĂƟŶŐďƵƩŽĐŬƉĂŝŶ 47.7 81.6 2.6 0.6 63.3 70.2 31.9 71.3 1.1 0.9 43.9 59.7
Insidious onset 87.7 27.6 1.2 0.4 44.5 77.1 68.1 37.1 1.1 0.9 43.3 62.3
Awakening at second half of night 64.6 56.6 1.5 0.6 49.7 70.7 55.2 57.4 1.3 0.8 47.8 64.5
ZĞƐƉŽŶƐĞƚŽE^/Ɛ 69.2 43.9 1.2 0.7 45.0 68.3 67.4 43.3 1.2 0.8 45.6 65.4
DZ/͗ŵĂŐŶĞƟĐƌĞƐŽŶĂŶĐĞŝŵĂŐŝŶŐ͖,>ͲϮϳ͗ŚƵŵĂŶůĞƵĐŽĐǇƚĞĂŶƟŐĞŶϮϳ͖^ĞŶ͗ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͖^ƉĞ͗ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ͖>Zн͗































Sen Spe >Zн >ZͲ PPV NPV Sen Spe >Zн >ZͲ PPV NPV
/WĞĮŶŝƟŽŶ
Calin criteria 51.5 70.9 1.8 0.7 54.0 68.8 36.3 74.2 1.4 0.9 49.7 62.3
Berlin criteria 72.3 50.5 1.5 0.6 49.2 73.3 64.1 49.3 1.3 0.7 47.1 66.1
ASAS criteria 47.7 77.0 2.1 0.7 57.9 68.9 31.5 80.7 1.6 0.9 53.5 62.3
/WĞĮŶŝƟŽŶƉůƵƐŽƚŚĞƌ/WĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ĂůŝŶнĂůƚ͘ďƵƩŽĐŬ 30.8 94.9 6.0 0.7 80.0 67.4 17.4 86.4 1.3 1.0 51.0 56.3
ĂůŝŶнE^/Ɛ 36.2 80.1 1.8 0.8 54.7 65.4 28.5 75.7 1.2 0.9 48.8 56.5
ĂůŝŶнŶŝŐŚƚ 28.0 94.9 5.5 0.8 77.8 67.4 16.2 87.9 1.3 1.0 52.3 56.3
ĂůŝŶнĂůƚ͘ďƵƩŽĐŬнŶŝŐŚƚ 26.9 94.9 5.3 0.8 77.8 66.2 16.0 88.1 1.3 1.0 52.3 56.3
ĂůŝŶнĂůƚ͘ďƵƩŽĐŬнE^/Ɛ 20.0 96.9 6.5 0.8 81.3 64.6 10.4 91.0 1.2 1.0 48.4 55.5
ĂůŝŶнŶŝŐŚƚнE^/Ɛ 29.2 87.2 2.3 0.8 60.3 65.0 21.5 88.3 1.8 0.9 56.3 61.5
ĞƌůŝŶнŝŶƐŝĚŝŽƵƐ 64.6 62.2 1.7 0.6 53.1 72.6 50.7 53.1 1.1 0.9 46.8 57.0
ĞƌůŝŶнE^/Ɛ 53.8 68.4 1.7 0.7 53.0 69.1 48.9 66.1 1.4 0.8 50.4 64.7
ĞƌůŝŶнŝŶƐŝĚŝŽƵƐнE^/Ɛ 47.7 76.0 2.0 0.7 56.9 68.7 34.0 67.2 1.0 1.0 45.8 55.6
^^нĂůƚ͘ďƵƩŽĐŬ 30.8 94.4 5.5 0.7 78.4 94.4 18.1 86.4 1.3 0.9 52.0 56.5
^^нE^/Ɛ 36.9 86.2 2.7 0.7 64.0 67.3 24.4 82.0 1.4 0.9 56.4 61.9
^^нƐƟīŶĞƐƐ 39.2 81.1 2.1 0.7 58.0 66.8 31.3 76.3 1.3 0.9 51.7 57.7
^^нĂůƚ͘ďƵƩŽĐŬнE^/Ɛ 21.5 96.4 6.0 0.8 80.0 64.9 10.7 94.3 1.9 0.9 56.9 94.3
^^нƐƟīŶĞƐƐнE^/Ɛ 28.5 88.8 2.5 0.8 62.7 65.2 19.4 83.1 1.1 1.0 48.3 55.9
^^нƐƟīŶĞƐƐнĂůƚ͘ďƵƩŽĐŬ 26.9 94.9 5.3 0.8 77.8 66.2 16.0 88.1 1.3 1.0 52.3 56.3
Other SpA features
ŶƚŚĞƐŝƟƐ 11.5 84.7 0.8 1.0 33.3 59.1 17.8 85.1 1.2 0.9 85.1 45.7
WĞƌŝƉŚĞƌĂůĂƌƚŚƌŝƟƐ 13.8 90.3 1.4 0.9 48.6 61.2 16.7 87.7 1.4 0.9 87.7 48.9
ĂĐƚǇůŝƟƐ 23.1 94.4 4.1 0.8 21.4 59.3 4.8 96.9 1.6 09 96.9 52.0
hǀĞŝƟƐ 6.2 95.9 1.5 0.9 50.0 60.6 8.1 96.9 2.6 0.9 96.9 64.7
Psoriasis 10.0 88.8 0.9 1.0 37.1 59.8 7.0 83.8 0.4 1.1 83.8 23.5
/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇďŽǁĞůĚŝƐĞĂƐĞ 23.1 96.4 6.4 0.8 30.0 59.8 1.5 94.5 0.3 1.0 94.5 16.0
&ĂŵŝůǇŚŝƐƚŽƌǇŽĨ^Ɖ 27.7 73.0 1.0 0.9 40.4 60.3 33.7 80.2 1.7 0.8 80.2 54.5
Elevated CRP 40.8 77.5 1.8 0.8 55.1 66.0 38.5 77.1 1.7 0.8 77.1 54.6
,>ͲϮϳ 59.7 65.1 1.7 0.6 53.5 70.6 - - - - - -
DZ/͗ŵĂŐŶĞƟĐƌĞƐŽŶĂŶĐĞŝŵĂŐŝŶŐ͖,>ͲϮϳ͗ŚƵŵĂŶůĞƵĐŽĐǇƚĞĂŶƟŐĞŶϮϳ͖^ĞŶ͗ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ͖^ƉĞ͗ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ͖>Zн͗






































/Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚ Ă ƚŽŽů ĂƐ ĚŝĂŐŶŽƐƟĐĂůůǇ ƌĞůĞǀĂŶƚ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽŶƚĞǆƚ ŽĨ Ă





Žƌϰ͘ /͕ ƚŚĞƉƌŽďĂďŝůŝƚǇŽĨŚĂǀŝŶŐĂƉŽƐŝƟǀĞDZ/Ͳ^/ ŝƐǀĞƌǇŚŝŐŚ ;ϳϯͲϴϭйͿ͘^Ž ŝŶĐĂƐĞŽĨ
ůŝŵŝƚĞĚƌĞƐŽƵƌĐĞƐ͕ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶǇŽĨƚŚĞƐĞĨŽƵƌĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŵĂǇŚĞůƉƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞ
ĚŝĂŐŶŽƐƟĐĞĸĐŝĞŶĐǇŽĨƚŚĞDZ/Ͳ^/͘
&ŽƌĞĐĂƐƟŶŐ Ă ƉŽƐŝƟǀĞ ,>ͲϮϳ ƚĞƐƚ ƌĞƐƵůƚ ŝƐ ŵŽƌĞ ĚŝĸĐƵůƚ͗ EĞŝƚŚĞƌ ƚŚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů /W










Relying on the conclusions of a local reader (radiologist or rheumatologist) rather than on a 
ƌĞƉŽƌƚŽĨĂĐĞŶƚƌĂůƌĞĂĚŝŶŐĐŽŵŵŝƩĞĞ;ĂƐŝŶĐůŝŶŝĐĂůƚƌŝĂůƐͿƐŚŽƵůĚĂůƐŽďĞŝŶƚĞƌƉƌĞƚĞĚŝŶƚŚŝƐ
ĐŽŶƚĞǆƚ͕ďƵƚƚŚŝƐŝƐĞǆĂĐƚůǇƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůƐŝƚƵĂƟŽŶƚŚĂƚǁĞǁĂŶƚĞĚƚŽĂĚĚƌĞƐƐ͘
>ŝŵŝƚĂƟŽŶƐ ƐŚŽƵůĚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ƚŽŽ͗dŚĞŵŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ůŝŵŝƚĂƟŽŶ ŝƐ ƚŚĞƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇŽĨ
ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐďǇŝŶĚŝĐĂƟŽŶ͘&ŽƌƚŚĞĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ/WĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ŽƌŽƚŚĞƌ^ƉĨĞĂƚƵƌĞƐĂŶĚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐĂĐƌŽŝůŝŝƟƐŽŶDZ/ŽŶůǇĚĂƚĂĨƌŽŵƚŚŽƐĞƉĂƟĞŶƚƐ
in whom a MRI-SI was ordered by the rheumatologist were included. Since there is always 



























ϭ͘ >ĂŶĚĞǁĞ Z͕ ŽƵŐĂĚŽƐD͕DŝĞůĂŶƚƐ ,͕ Ğƚ Ăů͘ WŚǇƐŝĐĂů







ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ^ƉŽŶĚǇůŽƌƚŚƌŝƟƐ
ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ^ŽĐŝĞƚǇ ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ĨŽƌ ĂǆŝĂů
ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ;ƉĂƌƚ//Ϳ͗ǀĂůŝĚĂƟŽŶĂŶĚĮŶĂůƐĞůĞĐƟŽŶ͘
ŶŶZŚĞƵŵŝƐϮϬϬϵ͖ϲϴ͗ϳϳϳͲϴϯ͘
ϰ͘ ^ŝĞƉĞƌ :͕ ^ƌŝŶŝǀĂƐĂŶ ^͕ ĂŵĂŶŝ K͕ Ğƚ Ăů͘ ŽŵƉĂƌŝƐŽŶ
of two referral strategies for diagnosis of axial 
ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ ƚŚĞ ZĞĐŽŐŶŝƐŝŶŐ ĂŶĚ ŝĂŐŶŽƐŝŶŐ




ĂƌĞ ŝƚĞŵƐ ŝŶĚŝĐĂƟǀĞ ŽĨ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ďĂĐŬ ƉĂŝŶ͍ ŶŶ
ZŚĞƵŵŝƐϮϬϭϭ͖ϳϬ͗ϭϳϴϮͲϳ͘
ϲ͘ WŽĚĚƵďŶǇǇ ͕ sĂŚůĚŝĞŬ :͕ ^ƉŝůůĞƌ /͕ Ğƚ Ăů͘ ǀĂůƵĂƟŽŶ




ĨŽƌ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ďĂĐŬ ƉĂŝŶ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĐŚƌŽŶŝĐ
ďĂĐŬƉĂŝŶ͗ĂƌĞĂůƉĂƟĞŶƚĞǆĞƌĐŝƐĞďǇĞǆƉĞƌƚƐĨƌŽŵƚŚĞ
ƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨ ^ƉŽŶĚǇůŽƌƚŚƌŝƟƐ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ^ŽĐŝĞƚǇ
;^^Ϳ͘ŶŶZŚĞƵŵŝƐϮϬϬϵ͖ϲϴ͗ϳϴϰͲϴ͘
ϴ͘ ĂůŝŶ ͕ WŽƌƚĂ :͕ &ƌŝĞƐ :&͕  Ğƚ Ăů͘ ůŝŶŝĐĂů ŚŝƐƚŽƌǇ ĂƐ
Ă ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ƚĞƐƚ ĨŽƌ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ͘ :D
1977;237:2613-4.






ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ ƌĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ^WŽŶĚǇůŽƌƚŚƌŝƟƐ
Caught Early (SPACE)-cohort and from the Assessment 
ŽĨ ^ƉŽŶĚǇůŽƌƚŚƌŝƟƐ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ^ŽĐŝĞƚǇ ;^^ͿͲ
ĐŽŚŽƌƚ͘ŶŶZŚĞƵŵŝƐϮϬϭϯ͖ϳϮ͗ϭϲϰϲͲϱϯ͘
ϭϭ͘ &ĞƌŶĂŶĚĞǌĂƌďĂůůŝĚŽ͕ŽŶďĞŚĂůĨŽĨ^WĞƌĂŶǌĂŐƌŽƵƉ͘
ŝĂŐŶŽƐŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ŝŶ ^ƉĂŝŶ͗ ƚŚĞ
^WĞƌĂŶǌĂƉƌŽŐƌĂŵ͘ZĞƵŵĂƚŽůůŝŶϮϬϭϬ͖ϲ^ƵƉƉůϭ͗ϲͲϭϬ͘
12. MuñŽǌͲ&ĞƌŶĂŶĚĞǌ ^͕ ĂƌŵŽŶĂ >͕ ŽůůĂŶƚĞƐ ͕ Ğƚ Ăů͘ 
ŵŽĚĞů ĨŽƌ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ĂŶĚ ŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ ŽĨ
ĂŶĂƟŽŶĂů ƉůĂŶ ĨŽƌ ƚŚĞŽƉƟŵĂůŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚŽĨ ĞĂƌůǇ
ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ƚŚĞ^WĞƌĂŶǌĂWƌŽŐƌĂŵ͘ŶŶZŚĞƵŵ
ŝƐϮϬϭϭ͖ϳϬ͗ϴϮϳͲϯϬ͘
ϭϯ͘ sŝůůĂǀĞƌĚĞ s͕ ĂƌŵŽŶĂ >͕ >ŽƉĞǌ ZŽďůĞĚŝůůŽ :͕ Ğƚ
Ăů͘ DŽƟǀĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ŽďũĞĐƟŽŶƐ ƚŽ ŝŵƉůĞŵĞŶƚ Ă
ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚĐĂƌĞƉĂƚŚǁĂǇ͘ƋƵĂůŝƚĂƟǀĞ
study with primary care physicians. Reumatol Clin 
2013;9:85-9.
ϭϰ͘ ZƵĚǁĂůĞŝƚ D͕ :ƵƌŝŬ '͕ ,ĞƌŵĂŶŶ <'͕ Ğƚ Ăů͘ ĞĮŶŝŶŐ
ĂĐƟǀĞ ƐĂĐƌŽŝůŝŝƟƐ ŽŶ ŵĂŐŶĞƟĐ ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ ŝŵĂŐŝŶŐ
;DZ/Ϳ ĨŽƌ ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ ŽĨ ĂǆŝĂů ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ Ă
ĐŽŶƐĞŶƐƵĂů ĂƉƉƌŽĂĐŚ ďǇ ƚŚĞ ^^ͬKDZd DZ/
ŐƌŽƵƉ͘ŶŶZŚĞƵŵŝƐϮϬϬϵ͖ϲϴ͗ϭϱϮϬͲϳ͘





ϭϳ͘ :ƵĂŶŽůĂy͕ &ĞƌŶĂŶĚĞǌͲ^ƵĞŝƌŽ :>͕ dŽƌƌĞͲůŽŶƐŽ :͕ĞƚĂů͘
Comparison of 2 referral strategies for the diagnosis 














ŽĨ ƚŚĞ ůŽŶŐĞƐƚ ĂŵŽŶŐ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ƌŚĞƵŵĂƟĐ ĚŝƐĞĂƐĞƐ 1͘ EĞǁ ƚŽŽůƐ͕ ƐƵĐŚ ĂƐ ŵĂŐŶĞƟĐ
resonance imaging 
2͕ŚĂǀĞďĞĞŶĚĞǀĞůŽƉĞĚƚŽƌĞĚƵĐĞƚŚŝƐĚĞůĂǇ͘ůĞǀĂƚĞĚͲƌĞĂĐƟǀĞƉƌŽƚĞŝŶ
;ZWͿŚĂƐďĞĞŶ ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚĂƐŽŶĞŽĨ ƚŚĞ ĨĞĂƚƵƌĞƐ ĨŽƌƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨ ^ƉŽŶĚǇůŽƌƚŚƌŝƟƐ
ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ^ŽĐŝĞƚǇ ;^^Ϳ ^Ɖ ĐƌŝƚĞƌŝĂ 3͕ ĂŶĚ ŝŶ ƚŚĞ ĞƌůŝŶ ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ ĂůŐŽƌŝƚŚŵ 4. 
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ZWůĞǀĞůƐĂƌĞĞůĞǀĂƚĞĚŝŶŽŶůǇĂŵŝŶŽƌŝƚǇŽĨĞĂƌůǇ^ƉƉĂƟĞŶƚƐ5͘DŽƌĞƐĞŶƐŝƟǀĞ














ďǇ ƉĂƌƟĐůĞͲĞŶŚĂŶĐĞĚ ŝŵŵƵŶŽƚƵƌďŝĚŝŵĞƚƌǇ ;ZŽĐŚĞ ŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ ^ǁŝƚǌĞƌůĂŶĚͿ͘ dŚĞ ĐƵƚͲŽī
ǀĂůƵĞƐƐĞůĞĐƚĞĚƚŽĚĞĮŶĞƉŽƐŝƟǀĞŚƐZWĂŶĚZWǁĞƌĞшϮŵŐͬůĂŶĚшϱŵŐͬů10͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘




ASAS axSpA criteria yes
Ŷсϰϰϰ;ϲϵйͿ
ASAS axSpA criteria no
ŶсϮϬϯ;ϯϭйͿ
 Age (years)             ϯϮ͘ϰцϴ͘ϲ ϯϰ͘ϴцϴ͘ϯ
 Male (%) 223 (50) 76 (37)
 Caucasian (%) 400 (90) 159 (88)
ĂĐŬƉĂŝŶĚƵƌĂƟŽŶ;ǇĞĂƌƐͿ ϭ͘ϬцϬ͘ϵ Ϭ͘ϵцϴ͘ϰ
,>ͲϮϳƉŽƐŝƟǀĞ;йͿ 368 (83) 8 (4)
^ĂĐƌŽŝůŝŝƟƐŽŶDZ/;йͿ 231 (52) 0 (0)
^ĂĐƌŽŝůŝŝƟƐŽŶyͲZĂǇ;йͿ 107 (24) 0 (0)
ZW;ŵŐͬůͿ ϵ͘ϵцϭϰ͘ϲ ϲ͘ϴцϭϰ






ĂŌĞƌ ĚŝĐŚŽƚŽŵŝǌŝŶŐ ŚƐZW͕  ŵŽƌĞ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ Ăǆ^Ɖ ŐƌŽƵƉ ŚĂĚ ƉŽƐŝƟǀĞ ŚƐZW





ŚƐZW;ŵŐͬůͿ ASAS axSpA criteria yes ;ŶсϮϲϬͿ
ASAS axSpA criteria no
;ŶсϭϱϮͿ
фϮ;йͿ 174 (66.9) 110 (72.4)
шϮͲфϯ;йͿ 41 (15.8) 30 (19.7)
шϯͲфϰ;йͿ 34 (13.1) 11 (7.2)
шϰͲфϱ;йͿ 7 (2.7) 0 (0)




ƐĂĐƌŽŝůŝŝƟƐŽŶ ŝŵĂŐŝŶŐ͕ ƐŽŶŽŶĞŽĨ ƚŚĞŵĐŽƵůĚŵĞĞƚ ƚŚĞ ŝŵĂŐŝŶŐĂƌŵŽĨ ƚŚĞ^^Ăǆ^Ɖ
ĐƌŝƚĞƌŝĂ͘ /Ŷ ƚŚĞ ĐůŝŶŝĐĂů Ăƌŵ ;,>ͲϮϳĂƌŵͿŽĨ ƚŚĞ ĐƌŝƚĞƌŝĂ͕ ŽŶůǇϰ ;ϮйͿĞǆƚƌĂƉĂƟĞŶƚƐŚĂĚ











ǀƐ͘ ƉŽƐŝƟǀĞ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ͘
Rheumatol Int 2003;23:61-6.
Ϯ͘ ZƵĚǁĂůĞŝƚD͕>ĂŶĚĞǁĞZ͕ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞ͕ĞƚĂů͘dŚĞ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ^ƉŽŶĚǇůŽƌƚŚƌŝƟƐ
ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ^ŽĐŝĞƚǇ ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ĨŽƌ ĂǆŝĂů
ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ;ƉĂƌƚ /Ϳ͗ ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ ŽĨ ƉĂƉĞƌ
ƉĂƟĞŶƚƐ ďǇ ĞǆƉĞƌƚ ŽƉŝŶŝŽŶ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƵŶĐĞƌƚĂŝŶƚǇ
ĂƉƉƌĂŝƐĂů͘ŶŶZŚĞƵŵŝƐϮϬϬϵ͖ϲϴ͗ϳϳϬͲϲ͘
ϯ͘ ZƵĚǁĂůĞŝƚD͕ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞ͕>ĂŶĚĞǁĞZ͕ĞƚĂů͘dŚĞ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ^ƉŽŶĚǇůŽƌƚŚƌŝƟƐ






ϱ͘ ,ĞƌŵĂŶŶ :͕ 'ŝĞƐƐĂƵĨ ,͕ ^ĐŚĂŋĞƌ '͕ Ğƚ Ăů͘ ĂƌůǇ
ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ ƵƐĞĨƵůŶĞƐƐ ŽĨ ĐůŝŶŝĐĂů ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͘
Rheumatology (Oxford) 2009;48:812-6.
ϲ͘ ZŝĚŬĞƌWD͕ĂŶŝĞůƐŽŶ͕&ŽŶƐĞĐĂ&͕ĞƚĂů͘ZŽƐƵǀĂƐƚĂƟŶ
to prevent vascular events in men and women 
ǁŝƚŚ ĞůĞǀĂƚĞĚ ͲƌĞĂĐƟǀĞ ƉƌŽƚĞŝŶ͘ E ŶŐů : DĞĚ
2008;359:2195-207.
ϳ͘ EŝĞůĞŶDD͕ǀĂŶ^ĐŚĂĂƌĚĞŶďƵƌŐ͕ZĞĞƐŝŶŬ,t͕ĞƚĂů͘




ŽĨ Ă ŚŝŐŚ ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ĂŶĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ  ƌĞĂĐƟǀĞ ƉƌŽƚĞŝŶ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ
ĂŶĚ ŶŽŶͲƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ĂǆŝĂů ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͘ ŶŶ
ZŚĞƵŵŝƐϮϬϭϬ͖ϲϵ͗ϭϯϯϴͲϰϭ͘
ϵ͘ ŽƵŐĂĚŽƐ D͕ Ě ͛ŐŽƐƟŶŽ D͕ ĞŶĞƐƐŝĂŶŽ :͕ Ğƚ Ăů͘
dŚĞ ^/Z ĐŽŚŽƌƚ͗ Ă ϭϬͲǇĞĂƌ ĨŽůůŽǁͲƵƉ ŽĨ ĞĂƌůǇ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ďĂĐŬ ƉĂŝŶ ŝŶ &ƌĂŶĐĞ͗ ƐƚƵĚǇ ĚĞƐŝŐŶ ĂŶĚ
ďĂƐĞůŝŶĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŽĨ ƚŚĞ ϳϬϴ ƌĞĐƌƵŝƚĞĚƉĂƟĞŶƚƐ͘
:ŽŝŶƚŽŶĞ^ƉŝŶĞϮϬϭϭ͖ϳϴ͗ϱϵϴͲϲϬϯ͘
ϭϬ͘ tŚŝĐŚĞƌ :d͘  Zͬ/& ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŵĂƚĞƌŝĂů ĨŽƌ ƉůĂƐŵĂ
proteins (CRM 470). Community Bureau of Reference. 

















dŚĞ ŶŬǇůŽƐŝŶŐ ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐ ŝƐĞĂƐĞ ĐƟǀŝƚǇ ^ĐŽƌĞ ;^^Ϳ ŝƐ Ă ĐŽŵƉŽƐŝƚĞ ŵĞĂƐƵƌĞ ŽĨ
ĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇŝŶĂǆŝĂůƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͘dŚĞĂŝŵƐŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁĞƌĞƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞŵŽƐƚ
ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞŵĞƚŚŽĚĨŽƌĐĂůĐƵůĂƟŶŐƚŚĞ^^ƵƐŝŶŐͲƌĞĂĐƟǀĞƉƌŽƚĞŝŶ;ZWͿůĞǀĞůǁŚĞŶƚŚĞ






ŝŵƉƵƚĂƟŽŶƐ ĨŽƌ ƚŚĞĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWǀĂůƵĞ ;ƌĂŶŐĞϬͲϱŵŐͬůŝƚĞƌ͕ ĂƚϬ͘ϱŵŐͬůŝƚĞƌ ŝŶƚĞƌǀĂůƐͿ
ǁĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘ dŚĞ ^^ͲŚƐZW ĂŶĚ ^^ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ĞƌǇƚŚƌŽĐǇƚĞ ƐĞĚŝŵĞŶƚĂƟŽŶ ƌĂƚĞ
;^ZͿǁĞƌĞĂůƐŽĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘ŐƌĞĞŵĞŶƚďĞƚǁĞĞŶ^^ĨŽƌŵƵůĂĞǁĂƐƚĞƐƚĞĚ͘
Results
The ^^ͲŚƐZW ƐŚŽǁĞĚ ďĞƩĞƌ ĂŐƌĞĞŵĞŶƚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ^^ͲZW ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ
ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWŝŵƉƵƚĂƟŽŶǀĂůƵĞƐŽĨϭ͘ϱĂŶĚϮ͘ϬŵŐͬůŝƚĞƌĂŶĚǁŝƚŚƚŚĞ^^Ͳ^ZƚŚĂŶ
ǁŝƚŚŽƚŚĞƌŝŵƉƵƚĞĚĨŽƌŵƵůĂĞ͘ŝƐĂŐƌĞĞŵĞŶƚŽĐĐƵƌƌĞĚŵĂŝŶůǇŝŶůŽǁĞƌĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇƐƚĂƚĞƐ





ƐĐŽƌĞ͘ dŚĞƌĞ ŝƐ ŐŽŽĚ ĂŐƌĞĞŵĞŶƚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ^^ͲŚƐZW ĂŶĚ ^^Ͳ^Z͖ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ 




dŚĞŶŬǇůŽƐŝŶŐ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ^ĐŽƌĞ ;^^Ϳ ŝƐĂĐŽŵƉŽƐŝƚĞ ŝŶĚĞǆ ƚŽĂƐƐĞƐƐ
ĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶĂǆŝĂů ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ;^ƉͿ 1-3͘ /ƚ ĐŽŵďŝŶĞƐĮǀĞƐŝŶŐůĞĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ
ǀĂƌŝĂďůĞƐ ŝŶ ƐƵĐŚĂŵĂŶŶĞƌ ƚŚĂƚ ŝƚ ŽƉƟŵĂůůǇ ĐŽŶǀĞǇƐ ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ͕ ƌĞƐƵůƟŶŐ ŝŶŽŶĞ ƐŝŶŐůĞ
ƐĐŽƌĞǁŝƚŚďĞƩĞƌǀĂůŝĚŝƚǇ͕ ĞŶŚĂŶĐĞĚĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞĐĂƉĂĐŝƚǇ͕ ĂŶĚŝŵƉƌŽǀĞĚĂďŝůŝƚǇƚŽĚĞƚĞĐƚ




(ASAS) and by the Outcome Measures in Rheumatology study group and validated in 
ǀĂƌŝŽƵƐƉŽƉƵůĂƟŽŶƐǁŽƌůĚǁŝĚĞ5-10͘dŚĞ^^ŵĞŵďĞƌƐŚŝƉŚĂƐƐĞůĞĐƚĞĚƚŚĞ^^ƵƐŝŶŐƚŚĞ
ͲƌĞĂĐƟǀĞƉƌŽƚĞŝŶ;ZWͿůĞǀĞůƐĂƐƚŚĞƉƌĞĨĞƌƌĞĚǀĞƌƐŝŽŶĂŶĚƚŚĞ^^ƵƐŝŶŐƚŚĞĞƌǇƚŚƌŽĐǇƚĞ
ƐĞĚŝŵĞŶƚĂƟŽŶƌĂƚĞ ;^ZͿĂƐĂŶĂůƚĞƌŶĂƟǀĞ 1-3͘dŚĞƐĂŵĞǀĂůŝĚĂƚĞĚĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞƐĂƉƉůǇ ƚŽ
ďŽƚŚƚŚĞ^^ͲZWĂŶĚƚŚĞ^^Ͳ^Z2.
dŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚǀĂůŝĚĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞ^^ǁĂƐďĂƐĞĚŽŶĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWǀĂůƵĞƐ͘ /ƚ
ŚĂƐďĞĞŶƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚǁŚĞŶ ƚŚĞĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZW ŝƐďĞůŽǁƚŚĞ ůŝŵŝƚŽĨĚĞƚĞĐƟŽŶĂŶĚ
ŚŝŐŚͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇZW ;ŚƐZWͿ ŝƐ ŶŽƚ ĂǀĂŝůĂďůĞ͕ ϱϬйŽĨ ƚŚĞ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ ǀĂůƵĞ ƐŚŽƵůĚďĞƵƐĞĚ
ƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞƚŚĞ^^ͲZW2͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶŝƐŶŽƚďĂƐĞĚŽŶĚĂƚĂͲĚƌŝǀĞŶ









ĐŽŚŽƌƚǁĂƐ ƵƐĞĚ͘ ĞƚĂŝůƐ ŽĨ ƚŚĞ^/Z ĐŽŚŽƌƚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ 11͘ ƌŝĞŇǇ͕ 
^/ZŝƐĂ&ƌĞŶĐŚŵƵůƟĐĞŶƚĞƌ͕ ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇŽĨƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĞĂƌůǇ;фϯǇĞĂƌƐǲĚƵƌĂƟŽŶͿ







^^ͲZW ĂŶĚ ^^Ͳ^Z ƐĐŽƌĞƐ ǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ďĂƐĞĚ ŽŶ ϱ ǀĂƌŝĂďůĞƐ͗ ĂĐƵƚĞͲƉŚĂƐĞ
ƌĞĂĐƚĂŶƚ ůĞǀĞůƐ ;ĞŝƚŚĞƌZWŽƌ^ZͿĂŶĚϰƉĂƟĞŶƚͲƌĞƉŽƌƚĞĚǀĂƌŝĂďůĞƐ ϭ͕Ϯ͕ŶĂŵĞůǇďĂĐŬƉĂŝŶ
;ƋƵĞƐƟŽŶϮŽŶƚŚĞĂƚŚŶŬǇůŽƐŝŶŐ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ/ŶĚĞǆ΀^/΁Ϳ13͕ĚƵƌĂƟŽŶ
ŽĨŵŽƌŶŝŶŐƐƟīŶĞƐƐ ;ƋƵĞƐƟŽŶϲŽŶ ƚŚĞ^/Ϳ͕ƉĞƌŝƉŚĞƌĂůƉĂŝŶͬƐǁĞůůŝŶŐ ;ƋƵĞƐƟŽŶϯŽŶ
ƚŚĞ ^/Ϳ͕ ĂŶĚ ƉĂƟĞŶƚ ŐůŽďĂů ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ͘ ůů ƚŚĞ ƉĂƟĞŶƚͲƌĞƉŽƌƚĞĚ




^^ͲZW с ;Ϭ͘ϭϮΎďĂĐŬ ƉĂŝŶͿ н ;Ϭ͘ϬϲΎĚƵƌĂƟŽŶ ŽĨ ŵŽƌŶŝŶŐ ƐƟīŶĞƐƐͿ н
;Ϭ͘ϭϭΎƉĂƟĞŶƚŐůŽďĂůͿн;Ϭ͘ϬϳΎƉĞƌŝƉŚĞƌĂůƉĂŝŶͬƐǁĞůůŝŶŐͿн;Ϭ͘ϱϴΎůŶ΀ZWнϭ΁Ϳ
or




Ăƚ Ϭ͘ϱ ŵŐͬůŝƚĞƌ ŝŶƚĞƌǀĂůƐͿ ƚŽ ƌĞƉůĂĐĞ ƚŚĞ ƵŶĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂů ZW ǀĂůƵĞ ǁĂƐ
ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘,ŝŐŚͲƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇZWǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚďǇƉĂƌƟĐůĞͲĞŶŚĂŶĐĞĚŝŵŵƵŶŽƚƵƌďŝĚŝŵĞƚƌǇ
ŽŶĂŽďĂƐ/ŶƚĞŐƌĂϴϬϬŽƌDŽĚƵůĂƌŶĂůǇƟĐƐWϴϬϬĚĞǀŝĐĞĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐŽĨ
ƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ ;ZŽĐŚĞŝĂŐŶŽƐƟĐƐͿ͘  ;DĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ Ăƚ WĂƌŝƐ ŝĐŚĂƚ͕ Ă
ďŝŽůŽŐŝĐƌĞƐŽƵƌĐĞĐĞŶƚĞƌ͕ ďǇƌ͘ :ŽģůůĞĞŶĞƐƐŝĂŶŽͿ͘
dŽŐĂŝŶ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽŚŽǁůŽǁZWǀĂůƵĞƐ ŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞƚŽƚĂů^^ͲZWƐĐŽƌĞ͕ǁĞƉůŽƩĞĚ
ZWǀĂůƵĞƐĂŐĂŝŶƐƚƚŚĞZWƚĞƌŵϬ͘ϱϴΎůŶ;ZWнϭͿĨƌŽŵƚŚĞ^^ͲZWĨŽƌŵƵůĂĂŶĚĚŝƐƉůĂǇĞĚ





The two-way mixed single-measures (absolute agreement) ŝŶƚƌĂĐůĂƐƐĐŽƌƌĞůĂƟŽŶĐŽĞĸĐŝĞŶƚ
;/ͿǁĂƐƵƐĞĚƚŽĂƐƐĞƐƐĂŐƌĞĞŵĞŶƚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ^^ͲŚƐZWĂŶĚŽƚŚĞƌ^^ĨŽƌŵƵůĂĞ
;^^ͲĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWǁŝƚŚĚŝīĞƌĞŶƚŝŵƉƵƚĂƟŽŶƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐĂŶĚ^^Ͳ^ZͿ͘dŚĞ/ĐĂŶ
have values between 0 (no agreement) and 1 (perfect agreement).  
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^ĐĂƩĞƌƉůŽƚƐ ǁĞƌĞ ĐƌĞĂƚĞĚ ƚŽ ƉƌŽǀŝĚĞ ĂŶ ĂĚĚŝƟŽŶĂů ǀŝĞǁ ŽĨ ƚŚĞ ĚĞǀŝĂƟŽŶ ŽĨ ^^Ͳ
ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWĂŶĚ^^Ͳ^ZĨƌŽŵ^^ͲŚƐZW͘ DĞĂŶĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ;ĂŶĚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂůƐͿďĞƚǁĞĞŶ^^ͲŚƐZWĂŶĚŽƚŚĞƌ^^ĨŽƌŵƵůĂĞǁĞƌĞĂůƐŽĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘
ŐƌĞĞŵĞŶƚ ďĞƚǁĞĞŶ ^^ͲĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ƐƚĂƚĞƐ ǁĂƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ
ŬĂƉƉĂ ƐƚĂƟƐƟĐ͘ dŚĞ ŬĂƉƉĂ ƐƚĂƟƐƟĐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ ƚŚĞĂĐƚƵĂů ĂŐƌĞĞŵĞŶƚďĞǇŽŶĚ ĐŚĂŶĐĞĂƐ Ă
ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƉŽƚĞŶƟĂů ĂŐƌĞĞŵĞŶƚ ďĞǇŽŶĚ ĐŚĂŶĐĞ͘ ^ŝŶĐĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ƐƚĂƚĞƐ ĂƌĞ
ŽƌĚĞƌĞĚĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͕ǁĞƵƐĞĚƚŚĞǁĞŝŐŚƚĞĚŬĂƉƉĂǀĂůƵĞ͘dŚĞŬĂƉƉĂƐƚĂƟƐƟĐĐĂŶŚĂǀĞǀĂůƵĞƐ
between 0 (agreement equivalent to chance) and 1 (perfect agreement). The strenght of 





 ƚŽƚĂů ŽĨ ϮϲϬ ƉĂƟĞŶƚƐ ĨƵůĮůůĞĚ ƚŚĞ ŝŶĐůƵƐŝŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ͘ dŚƌĞĞ ƉĂƟĞŶƚƐ ŚĂĚŵŝƐƐŝŶŐ^^
ƌĞƐƵůƚƐ͖ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ĚĂƚĂ ĨƌŽŵ Ϯϱϳ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ͘ ĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐ ĂŶĚ ĐůŝŶŝĐĂů
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇdĂďůĞ^ϭ͘
ŐƌĞĞŵĞŶƚďĞƚǁĞĞŶ^^ĨŽƌŵƵůĂĞ
dĂďůĞ ϭ ƐŚŽǁƐ ƚŚĞ ůĞǀĞů ŽĨ ĂŐƌĞĞŵĞŶƚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ĚŝīĞƌĞŶƚ
^^ĨŽƌŵƵůĂĞ͕ďŽƚŚŝŶƚĞƌŵƐŽĨĐŽŶƟŶƵŽƵƐǀĂƌŝĂďůĞ;ƐĐŽƌĞƐŽŶƚŚĞ^^ͿĂŶĚŝŶƚĞƌŵƐŽĨ
ĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂůǀĂƌŝĂďůĞ;ƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇƐƚĂƚĞĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƚŚĞƐĐŽƌĞͿ͘
YƵĂŶƟƚĂƟǀĞůǇ͕  ƚŚĞ ďĞƐƚ ĂŐƌĞĞŵĞŶƚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ^^ͲŚƐZW ĂŶĚ ^^ͲĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂů
ZWƐĐŽƌĞƐŽĐĐƵƌƌĞĚǁŝƚŚƚŚĞŝŵƉƵƚĞĚZWǀĂůƵĞƐϭ͘Ϭ͕ϭ͘ϱ͕Ϯ͘ϬĂŶĚϮ͘ϱŵŐͬůŝƚĞƌ;/сϬ͘ϵϰ͕
Ϭ͘ϵϱ͕Ϭ͘ϵϰĂŶĚϬ͘ϵϮ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͕ ƌĞƉƌĞƐĞŶƟŶŐǀĞƌǇŐŽŽĚĂŐƌĞĞŵĞŶƚͿ͘ŐƌĞĞŵĞŶƚďĞƚǁĞĞŶ
^^ͲŚƐZW ĂŶĚ ^^Ͳ^ZǁĂƐ ĂůƐŽ ǀĞƌǇ ŐŽŽĚ ;/сϬ͘ϵϭͿ ;dĂďůĞ ϭͿ͘ Ɛ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ƚŚĞ
ƐĐĂƩĞƌƉůŽƚƐƉƌĞƐĞŶƚĞĚŝŶ&ŝŐƵƌĞϭ͕ƵƐĞŽĨĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWŝŵƉƵƚĂƟŽŶǀĂůƵĞƐчϭ͘ϬŵŐͬůŝƚĞƌ
ƐǇƐƚĞŵĂƟĐĂůůǇ ƌĞƐƵůƚĞĚ ŝŶ ůŽǁĞƌ ƐĐŽƌĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ^^ͲĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂů ZW ĂƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ
ƚŚĞ^^ͲŚƐZW͕ ǁŚŝůĞ ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZW ŝŵƉƵƚĂƟŽŶǀĂůƵĞƐшϮ͘ϱŵŐͬůŝƚĞƌ ƐǇƐƚĞŵĂƟĐĂůůǇ
ƌĞƐƵůƚĞĚŝŶŚŝŐŚĞƌƐĐŽƌĞƐŽŶƚŚĞ^^ͲĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞ^^ͲŚƐZW͘
YƵĂůŝƚĂƟǀĞůǇ͕  ƚŚĞ ďĞƐƚ ĂŐƌĞĞŵĞŶƚ ďĞƚǁĞĞŶ ^^ͲŚƐZW ĂŶĚ ^^ͲĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂů ZW
ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ƐƚĂƚĞƐ ŽĐĐƵƌƌĞĚǁŝƚŚ ƚŚĞ ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂů ZW ŝŵƉƵƚĂƟŽŶ ǀĂůƵĞƐ ŽĨ ϭ͘ϱ ĂŶĚ










































































































































































































































































































^^ͲZW;ϬͿ 0.78 (-0.06 to 0.94) -0.52 (-1.02 to -0.03) 0.51 (0.44 to 0.57)
^^ͲZW;Ϭ͘ϱͿ 0.89 (0.33 to 0.96) -0.29 (-0.79 to 0.21) 0.73 (0.67 to 0.79)
^^ͲZW;ϭͿ 0.94 (0.89 to 0.96) -0.12 (-0.62 to 0.38) 0.73 (0.67 to 0.79)
^^ͲZW;ϭ͘ϱͿ 0.95 (0.93 to 0.96) 0.01 (-0.49 to 0.51) 0.75 (0.69 to 0.81)
^^ͲZW;ϮͿ 0.94 (0.90 to 0.96) 0.11 (-0.38 to 0.61) 0.76 (0.70 to 0.81)
^^ͲZW;Ϯ͘ϱͿ 0.92 (0.70 to 0.96) 0.20 (-0.29 to 0.70) 0.71 (0.65 to 0.77)
^^ͲZW;ϯͿ 0.89 (0.37 to 0.96) 0.28 (-0.22 to 0.78) 0.66 (0.60 to 0.73)
^^ͲZW;ϯ͘ϱͿ 0.86 (0.11 to 0.96) 0.35 (-0.15 to 0.85) 0.64 (0.58 to 0.70)
^^ͲZW;ϰͿ 0.83 (0.00 to 0.95) 0.41 (-0.09 to 0.91) 0.61 (0.54 to 0.67)
^^ͲZW;ϰ͘ϱͿ 0.81 (-0.04 to 0.94) 0.47 (-0.03 to 0.96) 0.59 (0.53 to 0.65)
^^ͲZW;ϱͿ 0.78 (-0.06 to 0.94) 0.52 (0.02 to 1.01) 0.50 (0.44 to 0.57)






ĂůƐŽ ŐŽŽĚ ;ǁĞŝŐŚƚĞĚ ŬĂƉƉĂсϬ͘ϲϵͿ͘ ŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ƐƚĂƚĞƐ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ^^ͲZW;ϭ͘ϱͿ





dŚĞ ǀĂůƵĞƐ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ ǇсϬ͘ϱϴΎůŶ;ZWнϭͿ͕ ƚŚĞ ZW ƚĞƌŵ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ^^ͲZW
ĨŽƌŵƵůĂ͕ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽZWǀĂůƵĞƐďĞƚǁĞĞŶϬĂŶĚϱŵŐͬůŝƚĞƌ͕ ǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘dŚĞĨƵŶĐƟŽŶ
ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞƐ ǇсϬ ĂƐǇŵƉƚŽƟĐĂůůǇ͘ &Žƌ ŚŝŐŚĞƌ ǀĂůƵĞƐ͕ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ZW ĂŶĚ





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































tĞŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ĨŽƌ ǀĞƌǇ ůŽǁŚƐZWǀĂůƵĞƐ͕ ƐŵĂůů ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ůĂƌŐĞƌ ƐƚĞƉƐ
ŝŶƚŚĞZWƚĞƌŵŽĨƚŚĞ^^ĨŽƌŵƵůĂĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ůĂƌŐĞƌƐƚĞƉƐ ŝŶƚŚĞƚŽƚĂů^^ͲZW
ƐĐŽƌĞ͘dŚĞĮŶĂů ĐŚŽŝĐĞŽĨ ƚŚĞďĞƐƚ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶǀĂůƵĞǁĂƐŵĂĚĞďǇ ůŽŽŬŝŶŐĂƚĂŵĂƚƌŝǆŽĨ
ĐůŝŶŝĐĂůƐĐĞŶĂƌŝŽƐ;dĂďůĞϮͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĚŝīĞƌĞŶƚŝŵƉƵƚĂƟŽŶƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶ
ƚŚĞ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ϭ͘ϱ͕ Ϯ͘Ϭ ĂŶĚ Ϯ͘ϱŵŐͬůŝƚĞƌ ZW ǀĂůƵĞƐǁĞƌĞ ƐŵĂůů͕ ďƵƚ ƚŚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ








ƵƐĞ ŝŶ ƚŚĞ ƐĞůĞĐƟŽŶŽĨƉĂƟĞŶƚƐ ĨŽƌ ƚƵŵŽƌŶĞĐƌŽƐŝƐ ĨĂĐƚŽƌďůŽĐŬĞƌ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ϭϰ͕ϭϱ͘ &ƵƌƚŚĞƌ
ĞǀŝĚĞŶĐĞ ƐƵƉƉŽƌƚƐ ƚŚĞ ƌĞƉůĂĐĞŵĞŶƚŽĨ ƚŚĞĐŽŵŵŽŶůǇƵƐĞĚ^/ ƐĞůĞĐƟŽŶĐƵƚͲŽīŽĨϰ 
ƵŶŝƚƐ;ŽŶĂϬͲϭϬƐĐĂůĞͿďǇƚŚĞ^^ŚŝŐŚĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇĐƵƚͲŽī16. There was also a high 
118 
ůĞǀĞůŽĨĂŐƌĞĞŵĞŶƚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ^^ͲŚƐZWĂŶĚ^^Ͳ^Z͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽ




Ă ůĂĐŬ ŽĨ ŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇ ŝƐ ƵŶůŝŬĞůǇ ŐŝǀĞŶ ƚŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ZW ŝƐŵŽƌĞ ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ ĞůĞǀĂƚĞĚ
ŝŶ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ ƚŚĂŶ ŝŶ ŶŽŶͲƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ĂǆŝĂů ^Ɖ͕ ƐŽ ƚŚĞ ŶĞĞĚ ƚŽ ƐƵďƐƟƚƵƚĞ
ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWǀĂůƵĞƐďĞůŽǁƚŚĞůŝŵŝƚŽĨĚĞƚĞĐƟŽŶŽƌǀĞƌǇůŽǁŚƐZWǀĂůƵĞƐǁŝůůŽĐĐƵƌ
ŵŽƌĞŽŌĞŶŝŶĞĂƌůǇĚŝƐĞĂƐĞƚŚĂŶŝŶůĂƚĞĚŝƐĞĂƐĞ17.  






ϭ͘ >ƵŬĂƐ ͕ >ĂŶĚĞǁĞ Z͕ ^ŝĞƉĞƌ :͕ Ğƚ Ăů͘ ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ
ĂŶ ^^ͲĞŶĚŽƌƐĞĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ƐĐŽƌĞ ;^^Ϳ ŝŶ
ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ͘ ŶŶ ZŚĞƵŵ ŝƐ
2009;68:18-24.










ĂŶĚ ĚŝīĞƌĞŶƚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ
ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ ƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚĂ ƚƵŵŽƵƌŶĞĐƌŽƐŝƐ
ĨĂĐƚŽƌŝŶŚŝďŝƚŽƌ͘ ŶŶZŚĞƵŵŝƐϮϬϭϮ͖ϳϭ͗ϮϬϬϮͲϱ͘
ϱ͘ WĞĚĞƌƐĞŶ ^:͕ ^ŽƌĞŶƐĞŶ /:͕ 'ĂƌŶĞƌŽ W͕  Ğƚ Ăů͘ ^^͕
^/ ĂŶĚ ĚŝīĞƌĞŶƚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ
ƌĞůĂƟŽŶ ƚŽ ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ŽĨ ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͕ ĐĂƌƟůĂŐĞ ĂŶĚ
ďŽŶĞ ƚƵƌŶŽǀĞƌ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĂǆŝĂů ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ
ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ dE&ĂůƉŚĂ ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͘ ŶŶ ZŚĞƵŵ ŝƐ
2011;70:1375-81.
ϲ͘ DĂĐŚĂĚŽW͕ >ĂŶĚĞǁĞZ͕ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞ͘ŶĚŽƌƐĞŵĞŶƚ
ŽĨ ĚĞĮŶŝƟŽŶƐ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ƐƚĂƚĞƐ ĂŶĚ
ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚ ƐĐŽƌĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ŶŬǇůŽƐŝŶŐ ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐ
ŝƐĞĂƐĞ ĐƟǀŝƚǇ ^ĐŽƌĞ͗ ƌĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ KDZd ϭϬ͘ :
Rheumatol 2011;38:1502-6.
ϳ͘ ƌĞŶĚƐ ^͕ ƌŽƵǁĞƌ ͕ ǀĂŶ ĚĞƌ sĞĞƌ ͕ Ğƚ Ăů͘ ĂƐĞůŝŶĞ
ƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐ ŽĨ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ĂŶĚ ĚŝƐĐŽŶƟŶƵĂƟŽŶ ŽĨ ƚƵŵŽƌ
necrosis factor-alpha blocking therapy in ankylosing 
ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ͗ Ă ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂů
ĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘ƌƚŚƌŝƟƐZĞƐdŚĞƌϮϬϭϭ͖ϭϯ͗Zϵϰ͘
ϴ͘ &ĞƌŶĂŶĚĞǌͲƐƉĂƌƚĞƌŽ ͕ ĚĞ DŝŐƵĞů ͕ >ŽǌĂ ͕ Ğƚ Ăů͘
sĂůŝĚŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞŶŬǇůŽƐŝŶŐ ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ
^ĐŽƌĞ ;^^Ϳ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĞĂƌůǇƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ
ĨƌŽŵ ƚŚĞ ^WĞƌĂŶǌĂ ƉƌŽŐƌĂŵŵĞ͘ ŶŶ ZŚĞƵŵ ŝƐ
2014;73:1350-5. 
ϵ͘ WŽƉĞƐĐƵ ͕ dƌĂŶĚĂĮƌ D͕ ĂĚŝĐĂ ͕ Ğƚ Ăů͘ ŶŬǇůŽƐŝŶŐ




ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ĂŶĚ ĞĸĐĂĐǇ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƚƵŵŽƵƌ
necrosis factor-alpha inhibitor therapies in ankylosing 
ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐĂŶĚƵŶĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĚƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŽƉĂƚŚŝĞƐ
in China. Rheumatology 2011;50:1466-72.
ϭϭ͘ ŽƵŐĂĚŽƐ D͕ Ě ͛ŐŽƐƟŶŽ D͕ ĞŶĞƐƐŝĂŶŽ :͕ Ğƚ Ăů͘
dŚĞ ^/Z ĐŽŚŽƌƚ͗ Ă ϭϬͲǇĞĂƌ ĨŽůůŽǁͲƵƉ ŽĨ ĞĂƌůǇ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ďĂĐŬ ƉĂŝŶ ŝŶ &ƌĂŶĐĞ͗ ƐƚƵĚǇ ĚĞƐŝŐŶ ĂŶĚ
ďĂƐĞůŝŶĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŽĨ ƚŚĞ ϳϬϴ ƌĞĐƌƵŝƚĞĚƉĂƟĞŶƚƐ͘
:ŽŝŶƚŽŶĞ^ƉŝŶĞϮϬϭϭ͖ϳϴ͗ϱϵϴͲϲϬϯ͘
ϭϮ͘ ZƵĚǁĂůĞŝƚ D͕ :ƵƌŝŬ '͕ ,ĞƌŵĂŶŶ <'͕ Ğƚ Ăů͘ ĞĮŶŝŶŐ
ĂĐƟǀĞƐĂĐƌŽŝůŝŝƟƐŽŶŵĂŐŶĞƟĐƌĞƐŽŶĂŶĐĞŝŵĂŐŝŶŐ;DZ/Ϳ
ĨŽƌĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨĂǆŝĂůƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ĂĐŽŶƐĞŶƐƵĂů
ĂƉƉƌŽĂĐŚ ďǇ ƚŚĞ ^^ͬKDZd DZ/ ŐƌŽƵƉ͘ ŶŶ
ZŚĞƵŵŝƐϮϬϬϵ͖ϲϴ͗ϭϱϮϬͲϳ͘
ϭϯ͘ 'ĂƌƌĞƩ ^͕ :ĞŶŬŝŶƐŽŶ d͕  <ĞŶŶĞĚǇ >'͕ Ğƚ Ăů͘  ŶĞǁ
ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ ĚĞĮŶŝŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐƚĂƚƵƐ ŝŶ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ
ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ͗ ƚŚĞ ĂƚŚ ŶŬǇůŽƐŝŶŐ ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐ ŝƐĞĂƐĞ
ĐƟǀŝƚǇ/ŶĚĞǆ͘:ZŚĞƵŵĂƚŽůϭϵϵϰ͖Ϯϭ͗ϮϮϴϲͲϵϭ͘
ϭϰ͘ &ĂŐĞƌůŝ <D͕ >ŝĞ ͕ ǀĂŶ ĚĞƌ ,ĞŝũĚĞ ͕ Ğƚ Ăů͘ ^ĞůĞĐƟŶŐ
ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ ĨŽƌ dE& ŝŶŚŝďŝƚŽƌ
ƚŚĞƌĂƉǇ͗ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ^^ ĂŶĚ ^/ ĞůŝŐŝďŝůŝƚǇ
criteria. Rheumatology (Oxford) 2012;51:1479-83.
ϭϱ͘ sĂƐƚĞƐĂĞŐĞƌE͕ƌƵǇƐƐĞŶs͕DƵůĞƌŽ:͕ĞƚĂů͘^^ŚŝŐŚ
ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ǀĞƌƐƵƐ ^/ ĞůĞǀĂƟŽŶ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ
ǁŝƚŚ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ ĂƐ ƐĞůĞĐƟŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ ĨŽƌ
ĂŶƟͲdE&ƚŚĞƌĂƉǇ͘ZĞƵŵĂƚŽůůŝŶϮϬϭϰ͖ϭϬ͗ϮϬϰͲϵ͘
ϭϲ͘ DĂĐŚĂĚŽ W͕  >ĂŶĚĞǁĞ Z͘ ^ƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ /Ɛ ŝƚ ƟŵĞ
ƚŽ ƌĞƉůĂĐĞ ^/ ǁŝƚŚ ^^͍ EĂƚ ZĞǀ ZŚĞƵŵĂƚŽů
2013;9:388-90.
ϭϳ͘ WŽĚĚƵďŶǇǇ͕ZƵĚǁĂůĞŝƚD͕>ŝƐƟŶŐ:͕ĞƚĂů͘ŽŵƉĂƌŝƐŽŶ
ŽĨ Ă ŚŝŐŚ ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ĂŶĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ  ƌĞĂĐƟǀĞ ƉƌŽƚĞŝŶ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ
















Physician global assessment (0-10 scale) 3.9 (2.2)
BASMI (0-10 scale) 2.2 (0.9)
^&/;ϬͲϭϬƐĐĂůĞͿ 2.6 (2.2)
ΎǆĐĞƉƚ ǁĞƌĞ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ŽƚŚĞƌǁŝƐĞ͕ ǀĂůƵĞƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ;ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĚĞǀŝĂƟŽŶͿ͘ aESR was not available in 4.3% 










































Ύ^^ͲZW;ϬͿ ƚŽ ^^ͲZW;ϱͿ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ ƚŚĞ ^^ͲZW ƌĞƐƵůƚƐ ǁŝƚŚ ϭϭ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶ ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞ
ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZW͕  ĨƌŽŵϬƚŽϱŵŐͬůŝƚĞƌ͕ ĂƚϬ͘ϱŵŐͬůŝƚĞƌ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ͘^^͗ŶŬǇůŽƐŝŶŐ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ
























^^ Ăǆ^Ɖ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ŝŶ ƚŚĞ ^/Z ĐŽŚŽƌƚ ǁŝƚŚ DZ/Ͳ^/ Ăƚ ďĂƐĞůŝŶĞ͕ ϭͲ ĂŶĚ ϮͲǇĞĂƌƐ ǁĞƌĞ
ĂŶĂůǇƐĞĚ͘dŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶDZ/Ͳ^/;ĂƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚǀĂƌŝĂďůĞͿĂŶĚ;^^͕^/͕
ƉĂƟĞŶƚǲƐ ŐůŽďĂů ĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ͕  ŶŝŐŚƚƉĂŝŶ͕ ZWĂŶĚ^Z͕ ĂƐ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ǀĂƌŝĂďůĞƐͿǁĂƐ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƵƐŝŶŐƚǁŽƚǇƉĞƐŽĨŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚĞƐƟŵĂƟŶŐĞƋƵĂƟŽŶƐ;'ͿŵŽĚĞůƐ͗ŵŽĚĞůŽĨ
absolute-scores and model of change-scores.
Results
In the model of absolute-scores, ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ĂŶĚDZ/Ͳ^/ǁĂƐ ĚŝīĞƌĞŶƚ
for males and females: /ŶŵĂůĞƐ͕ďƵƚŶŽƚ ŝŶĨĞŵĂůĞƐ͕ĂƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ
ǁŝƚŚDZ/Ͳ^/ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ĨŽƌ Ăůů  ĞǆĐĞƉƚ ^/͘ /Ŷ ƚŚĞŵŽĚĞů ŽĨ ĐŚĂŶŐĞƐ͕ ŽŶůǇ ^^
΀ďĞƚĂ ;ϵϱй/Ϳ͗ Ϯ͘ϳϵ ;Ϭ͘ϴϱͲϰ͘ϳϯͿ΁ ĂŶĚ ƉĂŝŶ Ăƚ ŶŝŐŚƚ ΀Ϭ͘ϵϳ ;Ϭ͘ϬϰͲϭ͘ϵϬͿ΁ ǁĞƌĞ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ








dŚĞ ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ ǀĂůƵĞ ŽĨŵĂŐŶĞƟĐ ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ ŝŵĂŐŝŶŐ ŽĨ ƐĂĐƌŽŝůŝĂĐ ũŽŝŶƚƐ ;DZ/Ͳ^/Ϳ ŝŶ ĂǆŝĂů














ZĠĐĞŶƚĞƐͿ ĐŽŚŽƌƚ ǁĞƌĞ ĂŶĂůǇƐĞĚ͘ ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ŝŶĐůƵƐŝŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ŽĨ ƚŚŝƐ ĐŽŚŽƌƚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ
reported 
6͘ /Ŷ ƐƵŵŵĂƌǇ͕  ϳϬϴƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇďĂĐŬƉĂŝŶ ;/WͿ ;хϯŵŽŶƚŚƐďƵƚ
фϯ ǇĞĂƌƐͿ͕ ĂŐĞ ϭϴͲϱϬ ǇĞĂƌƐ ŽůĚ͕ ĂŶĚ ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ^Ɖ хϱϬй ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƉŚǇƐŝĐŝĂŶ Ɛ͛
ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ͕ǁĞƌĞƌĞĐƌƵŝƚĞĚ͘ĂƚĂďĂƐĞƵƐĞĚĨŽƌƚŚŝƐĂŶĂůǇƐŝƐǁĂƐůŽĐŬĞĚŽŶ:ƵŶĞϯϬth 2014. 














ůĞƐŝŽŶƐ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ^ƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ZĞƐĞĂƌĐŚ ŽŶƐŽƌƟƵŵ ŽĨ ĂŶĂĚĂ ;^WZͿ
scoring method (range 0-72) 
8
. The mean of the two readers was used for this analysis. The 
ŝŶƚƌĂĐůĂƐƐͲĐŽƌƌĞůĂƟŽŶĐŽĞĸĐŝĞŶƚǁĂƐϬ͘ϵϰĨŽƌĂďƐŽůƵƚĞďĂƐĞůŝŶĞƐĐŽƌĞƐĂŶĚϬ͘ϵϯĨŽƌĐŚĂŶŐĞ
ƐĐŽƌĞƐ;ďĂƐĞůŝŶĞͲϭϮŵŽŶƚŚƐͿ͘dŚĞƐŵĂůůĞƐƚĚĞƚĞĐƚĂďůĞĚŝīĞƌĞŶĐĞǁĂƐϲ͘ϭ;ĂďƐŽůƵƚĞďĂƐĞůŝŶĞ





dŚĞ ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ DZ/Ͳ^/ ;^WZͿ ĂŶĚ  ǁĂƐ ĂŶĂůǇǌĞĚ ƵƐŝŶŐ
ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚĞƐƟŵĂƟŶŐĞƋƵĂƟŽŶƐ;'ͿŵŽĚĞůƐ͕ǁŝƚŚDZ/Ͳ^/;^WZͿĂƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚǀĂƌŝĂďůĞ




ŽĨ ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ;ǁŝƚŚŝŶͲƐƵďũĞĐƚͿ ĂŶĚ ĐƌŽƐƐͲƐĞĐƟŽŶĂů ;ďĞƚǁĞĞŶͲƐƵďũĞĐƚƐͿ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƐ͕
ƚŚĞŵŽĚĞů ŽĨ ĐŚĂŶŐĞƐ ͚ƌĞŵŽǀĞƐ͛ ƚŚĞ ĐƌŽƐƐͲƐĞĐƟŽŶĂů ƉĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĞŶĂďůŝŶŐ Ă ƌĞĂů
ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ10. 





ĨŽůůŽǁŝŶŐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŽŶ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ  ĂŶĚDZ/Ͳ^/͗ ŝͿ ƌĞĂĚĞƌͲǀĂƌŝĂƟŽŶ͕
ŝŝͿ ǀĂƌŝĂƟŽŶ ŝŶ DZ/Ͳ^/ ƐƚĂƚƵƐ Ăƚ ďĂƐĞůŝŶĞ ;ƉŽƐŝƟǀĞ ǀĞƌƐƵƐ ŶĞŐĂƟǀĞ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ^^
ĚĞĮŶŝƟŽŶͿ͖ĂŶĚŝŝŝͿĂŶƟͲƚƵŵŽƌŶĞĐƌŽƐŝƐĨĂĐƚŽƌʹdE&ͲĂůƉŚĂƚŚĞƌĂƉǇĚƵƌŝŶŐƚŚĞƐƚƵĚǇ͘ĂƚĂ


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Beta 95% CI Y/ Beta 95% CI Y/
^^ 2.408 1.127 to 3.690 ϭϴ͕ϮϮϴ 0.301 -0.530 to 1.133 ϯ͕ϳϬϬ
^/;ϬͲϭϬͿ 0.309 -0.330 to 0.947 ϮϬ͕ϱϱϴ -0.165 -0.473 to 0.143 ϯ͕ϱϴϴ
Night pain (0-10) 0.497 0.040 to 0.954 ϮϬ͕ϱϮϱ 0.014 -0.146 to 0.175 ϯ͕ϲϴϵ
Pt’s gb disease (0-10) 0.451 0.062 to 0.841 ϮϬ͕ϬϲϬ -0.028 -0.189 to 0.132 ϯ͕ϲϳϲ
^Z;ŵŵͬŚͿ 0.181 0.009 to 0.354 ϭϯ͕ϱϳϭ 0.066 -0.007 to 0.139 Ϯ͕Ϯϳϵ
ZW;ŵŐͬ>Ϳ 0.149 0.028 to 0.270 ϭϴ͕ϭϮϴ 0.047 -0.059 to 0.154 ϯ͕ϲϴϱ
^ŝǆƐĞƉĂƌĂƚĞŵŽĚĞůƐǁĞƌĞďƵŝůƚĨŽƌďŽƚŚŐĞŶĚĞƌƐ͕ĞĂĐŚŽŶĞŽĨƚŚĞŵŝŶĐůƵĚŝŶŐŽŶĞŽĨƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͘
^^͗ŶŬǇůŽƐŝŶŐ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ/ŶĚĞǆ͕^/͗ĂƚŚŶŬǇůŽƐŝŶŐ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ/ŶĚĞǆ͖





ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ^WZ ŽǀĞƌ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƟŵĞ ŝŶƚĞƌǀĂů ;dĂďůĞ ϯ͕
ŶŽ ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ĚĂƚĂ ĨŽƌ ^Z ĂǀĂŝůĂďůĞͿ͘ dŚĞŵŽĚĞůǁŝƚŚ ƚŚĞ ^^ ŚĂĚ ƚŚĞ ůŽǁĞƐƚY/͘
ŽŶƐŝƐƚĞŶƚǁŝƚŚƚŚĞŵŽĚĞůƐǁŝƚŚĂďƐŽůƵƚĞƐĐŽƌĞƐ͕ŝŶĨĞŵĂůĞƐƚŚĞĐŚĂŶŐĞŝŶ^WZǁĂƐŶŽƚ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞĐŚĂŶŐĞŝŶĂŶǇŽĨƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůŵĞĂƐƵƌĞƐ͘
ůů ĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞ ƌĞƉĞĂƚĞĚ ĨŽƌ ďŽƚŚ ƌĞĂĚĞƌƐ ƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ ĂŶĚ ƐŚŽǁĞĚ ŝĚĞŶƟĐĂů ƌĞƐƵůƚƐ ĨŽƌ
 131
9
ďŽƚŚ ƚǇƉĞƐ ŽĨŵŽĚĞůƐ͘ ŶĂůǇƐĞƐ ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ƚŽ ƉĂƟĞŶƚƐ ŝͿ ǁŝƚŚ Ă ƉŽƐŝƟǀĞDZ/ Ăƚ ďĂƐĞůŝŶĞ
;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇdĂďůĞ^ϭĂŶĚ^ϮͿ͖ŝŝͿǁŝƚŚĂŶ^^ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞ͚ŝŵĂŐŝŶŐ
Ăƌŵ͛;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇdĂďůĞ̂ ϯĂŶĚ̂ ϰͿ͖ĂŶĚŝŝŝͿǁŚŽĚŝĚŶŽƚƵƐĞĂŶƟͲdE&ƚŚĞƌĂƉǇ;ŶŽƚƐŚŽǁŶͿ




Beta 95% CI Y/ Beta 95% CI Y/
^^ 2.792 0.850 to 4.734 ϭϬ͕ϳϯϵ 0.909 -0.112 to 1.931 ϭ͕ϰϲϮ
^/;ϬͲϭϬͿ 0.971 0.040 to 1.903 ϭϮ͕Ϭϵϵ 0.244 -0.118 to 0.606 ϭ͕ϱϯϰ
Night pain (0-10) 0.852 0.227 to 1.476 ϭϭ͕ϵϴϮ 0.040 -0.140 to 0.220 ϭ͕ϱϳϴ
Pt’s gb disease (0-10) 0.574 -0.042 to 1.191 ϭϮ͕ϮϳϮ 0.108 -0.066 to 0.282 ϭ͕ϱϳϵ
ZW;ŵŐͬ>Ϳ 0.119 -0.004 to 0.242 ϭϭ͕ϴϯϰ 0.085 -0.039 to 0.208 ϭ͕ϱϯϭ










ŵŽŶŐ ƚŚĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŵĞĂƐƵƌĞƐ͕^^ĂŶĚƉĂŝŶĂƚŶŝŐŚƚǁĞƌĞ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ











solved yet and requires an in depth analysis of MRI-SI as a biomarker 
15
. Several studies have 
ƉĂƌƟĂůůǇĂƐƐĞƐƐĞĚƚŚŝƐďƵƚŶŽƐƚƵĚǇŚĂƐĞǀĂůƵĂƚĞĚďŽƚŚŽĨƚŚĞŵŝŶƚŚĞƐĂŵĞĐŽŚŽƌƚϭϭ͕ϭϲͲϭϴ. 
dŚĞ ŐĞŶĚĞƌͲĚŝīĞƌĞŶĐĞ ĨŽƵŶĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŝƐ ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ ĂŶĚ ŚĂƐ ŶŽƚ ďĞĞŶ ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŝŶĚĞƚĂŝů͘ƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚǇŽĨŽƵƌƐŚĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ^^
and radiographic progression is stronger in males than in females 
19
. In that AS-study it 
ĐŽƵůĚŶŽƚďĞĞŶƟƌĞůǇĞǆĐůƵĚĞĚƚŚĂƚĂ ůŽǁĨĞŵĂůĞƉĂƟĞŶƚŶƵŵďĞƌŚĂƐƉƌĞĐůƵĚĞĚĂƌŽďƵƐƚ








ďĞƚǁĞĞŶĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇĂŶĚDZ/Ͳ^/ ƐĐŽƌĞƐ ŝƐŐĞŶĚĞƌͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶĂŶƟͲdE&
treatment between males and females can also not explain the gender disparity: analyses in 
ƚŚŽƐĞƚŚĂƚĚŝĚŶŽƚƵƐĞĂŶƟͲdE&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;ϳϬйŽĨƉĂƟĞŶƚƐͿǇŝĞůĚĞĚƐŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐ͘
^ŽƚŚĞŵŽƐƚůŝŬĞůǇĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĨŽƌƚŚĞŐĞŶĚĞƌͲĚŝƐƉĂƌŝƚǇŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚĂƚĂǆ^ƉŚĂƐĂĚŝīĞƌĞŶƚ
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶŵĂůĞƐ ƚŚĂŶ ŝŶ ĨĞŵĂůĞƐ͕ ĂƐŚĂƐďĞĞŶ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ 20. While in male 
ƉĂƟĞŶƚƐ ĐůŝŶŝĐĂů ƐŝŐŶƐ ĂŶĚ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ĐŽŝŶĐŝĚĞ ǁŝƚŚ DZ/ͲƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂŶĚ ǁŝƚŚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ
structural damage 
19͕ ŝŶ ĨĞŵĂůĞ ƉĂƟĞŶƚƐ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ĂƩƌŝďƵƚĞĚ ƚŽ ^Ɖ ;ĂŶĚŵĞĂƐƵƌĞĚ ďǇ
ƉĂƟĞŶƚͲƌĞƉŽƌƚĞĚ ŽƵƚĐŽŵĞƐͿ ŽĐĐƵƌ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ ŽĨ DZ/ͲŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ
structural damage. The reasons for such gender-related uncoupling are unknown and 
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Beta 95% CI Y/ Beta 95% CI Y/
^^ 4.265 2.404 to 6.127 ϭϭ͕ϬϬϵ 0.600 -1.047 to 2.246 ϭ͕ϵϲϬ
^/;ϬͲϭϬͿ 0.833 -0.113 to 1.778 ϭϯ͕ϭϭϳ -0.259 -0.910 to 0.393 ϭ͕ϵϭϬ
Night pain (0-10) 0.715 0.101 to 1.329 ϭϯ͕ϭϲϰ 0.158 -0.248 to 0.565 ϭ͕ϴϰϭ
Pt’s gb disease (0-10) 0.721 0.103 to 1.339 ϭϮ͕ϱϳϵ 0.005 -0.415 to 0.425 ϭ͕ϵϲϬ
^Z;ŵŵͬŚͿ 0.240 0.007 to 0.473 ϴ͕ϬϬϵ 0.113 0.046 to 0.179 873
ZW;ŵŐͬ>Ϳ 0.185 0.025 to 0.345 ϭϭ͕ϳϯϳ 0.105 -0.174 to 0.384 ϭ͕ϵϱϰ
^ŝǆƐĞƉĂƌĂƚĞŵŽĚĞůƐǁĞƌĞďƵŝůƚĨŽƌďŽƚŚŐĞŶĚĞƌƐ͕ĞĂĐŚŽŶĞŽĨƚŚĞŵŝŶĐůƵĚŝŶŐŽŶĞŽĨƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͘
^^͗ŶŬǇůŽƐŝŶŐ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ/ŶĚĞǆ͕^/͗ĂƚŚŶŬǇůŽƐŝŶŐ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ/ŶĚĞǆ͖
ƉƚǲƐ Őď ĚŝƐĞĂƐĞ͗ ƉĂƟĞŶƚǲƐ ŐůŽďĂů ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ĨŽƌ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ͖ ^Z͗ ĞƌǇƚŚƌŽĐǇƚĞ ƐĞĚŝŵĞŶƚĂƟŽŶ ƌĂƚĞ͖ ZW͗
ͲƌĞĂĐƟǀĞƉƌŽƚĞŝŶ͘ůůŵŽĚĞůƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌĂŐĞ͕ƐǇŵƉƚŽŵĚƵƌĂƟŽŶĂŶĚ,>ͲϮϳ͘ϵϱй/͗ϵϱйŽŶĮĚĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂů͖Y/͗YƵĂƐŝůŝŬĞůŝŚŽŽĚƵŶĚĞƌ/ŶĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞDŽĚĞůƌŝƚĞƌŝŽŶ͘




Beta 95% CI Y/ Beta 95% CI Y/
^^ 4.440 1.683 to 7.197 ϳ͕ϴϰϬ 1.781 -0.755 to 4.317 ϭ͕ϭϵϰ
^/;ϬͲϭϬͿ 1.627 0.408 to 2.845 ϵ͕ϰϭϲ 0.447 -0.661 to 1.554 ϭ͕Ϯϲϴ
Night pain (0-10) 1.299 0.603 to 1.996 ϵ͕ϱϵϲ 0.134 -0.319 to 0.588 ϭ͕ϯϮϮ
Pt’s gb disease (0-10) 0.987 0.015 to 1.960 ϭϬ͕ϬϮϬ 0.155 -0.378 to 0.688 ϭ͕ϯϮϵ
ZW;ŵŐͬ>Ϳ 0.186 -0.012 to 0.384 ϵ͕ϰϱϮ 0.257 -0.097 to 0.611 ϭ͕ϮϭϮ
&ŝǀĞ ƐĞƉĂƌĂƚĞ ŵŽĚĞůƐ ǁĞƌĞ ďƵŝůƚ ĨŽƌ ďŽƚŚ ŐĞŶĚĞƌƐ͕ ĞĂĐŚ ŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞŵ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͘^^͗ŶŬǇůŽƐŝŶŐ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞĐƟǀŝƚǇ /ŶĚĞǆ͕^/͗ĂƚŚŶŬǇůŽƐŝŶŐ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐŝƐĞĂƐĞ
ĐƟǀŝƚǇ /ŶĚĞǆ͖ƉƚǲƐŐďĚŝƐĞĂƐĞ͗ƉĂƟĞŶƚǲƐŐůŽďĂůĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ĨŽƌĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ͖^Z͗ĞƌǇƚŚƌŽĐǇƚĞƐĞĚŝŵĞŶƚĂƟŽŶ




^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ dĂďůĞ ^ϯ͗ >ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ;ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŵŽĚĞůͿ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ŵĞĂƐƵƌĞƐ ĂŶĚ
ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĚĞŐƌĞĞ ;^WZͿŽŶDZ/Ͳ^/ ƐƚƌĂƟĮĞĚĨŽƌŐĞŶĚĞƌ ŝŶƐŝǆƐĞƉĂƌĂƚĞŵŽĚĞůƐ͕ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĂŶ^^
ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŝŵĂŐŝŶŐĂƌŵ͘
DĂůĞƐ;ŶсϲϬͿ &ĞŵĂůĞƐ;ŶсϰϴͿ
Beta 95% CI Y/ Beta 95% CI Y/
^^ 3.068 1.539 to 4.597 ϭϱ͕Ϭϴϭ 0.660 -0.533 to 1.852 Ϯ͕ϵϱϴ
^/;ϬͲϭϬͿ 0.549 -0.269 to 1.367 ϭϳ͕ϰϳϲ -0.085 -0.546 to 0.376 Ϯ͕ϵϱϵ
Night pain (0-10) 0.726 -0.192 to 1.259 ϭϳ͕ϯϲϴ 0.091 -0.140 to 0.323 Ϯ͕ϵϰϴ
Pt’s gb disease (0-10) 0.748 0.264 to 1.233 ϭϲ͕ϳϰϴ 0.016 -0.222 to 0.253 Ϯ͕ϵϴϵ
^Z;ŵŵͬŚͿ 0.201 -0.014 to 0.417 ϭϭ͕ϯϱϲ 0.098 0.004 to 0.193 ϭ͕ϲϳϳ
ZW;ŵŐͬ>Ϳ 0.166 0.032 to 0.300 ϭϱ͕ϯϯϰ 0.111 -0.114 to 0.335 Ϯ͕ϵϯϯ
^ŝǆƐĞƉĂƌĂƚĞŵŽĚĞůƐǁĞƌĞďƵŝůƚĨŽƌďŽƚŚŐĞŶĚĞƌƐ͕ĞĂĐŚŽŶĞŽĨƚŚĞŵŝŶĐůƵĚŝŶŐŽŶĞŽĨƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͘









Beta 95% CI Y/ Beta 95% CI Y/
^^ 3.265 1.092 to 5.438 ϵ͕ϴϰϬ 1.446 -0.016 to 2.908 ϭ͕Ϯϵϭ
^/;ϬͲϭϬͿ 1.168 0.124 to 2.212 7819 0.380 -0.159 to 0.920 1344
Night pain (0-10) 1.141 0.498 to 1.783 ϭϭ͕ϬϰϬ 0.090 -0.142 to 0.322 ϭ͕ϰϯϮ
Pt’s gb disease (0-10) 0.899 0.187 to 1.611 ϭϭ͕ϰϭϲ 0.167 -0.096 to 0.429 ϭ͕ϰϯϬ







&ŝŐƵƌĞ^ϭ͗Individual absolute SPARCC scores at baseline.










The studies of this thesis cover outstanding aspects of research methodology in the 




is best associated with radiographic damage and which of the structural lesions detectable 
ŽŶ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐ ŝƐŵŽƐƚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĚŝƐĂďŝůŝƚǇ͘ /Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ƚŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂůƐŽĂĚĚƌĞƐƐ





/Ŷ ƚŚŝƐ ĐŚĂƉƚĞƌ͕ ǁĞƉƌĞƐĞŶƚĂ ƐƵŵŵĂƌǇŽĨ ƚŚĞŵĂŝŶĮŶĚŝŶŐƐŽĨ ƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐ͘dŚĞƌĞĂŌĞƌ͕ 






ƚ ƚŚĞ ƐƚĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ͕ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ŝŶĚŝĐĞƐ ;/ƐͿ ǁĞƌĞ
ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ďĞƩĞƌ ƚŚĂŶ ƐŝŶŐůĞ ǀĂƌŝĂďůĞ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƉĂƟĞŶƚͲƌĞƉŽƌƚĞĚ ŽƵƚĐŽŵĞƐ
;WZKƐͿ͕ĨŽƌŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZ1͘dŚŝƐƉƌŝŽƌŝƟǌĂƟŽŶǁĂƐůĂƌŐĞůǇ
based on expert opinion but was supported by limited data only. We have performed a 
ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ ƌĞǀŝĞǁ ƚŽ ĞǆƉůŽƌĞ ƚŚĞ ĞǆŝƐƟŶŐ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ĂďŽƵƚ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ













ůĞƐŝŽŶƐƌĞŇĞĐƟŶŐĚŝīĞƌĞŶƚŬŝŶĚƐŽĨƐƚƌƵĐƚƵƌĂůĚĂŵĂŐĞ͗ ͚ƚƌƵĞ͛ ũŽŝŶƚƐƉĂĐĞŶĂƌƌŽǁŝŶŐ ;:^EͿ͕
ĞƌŽƐŝŽŶĂŶĚƐƵďůƵǆĂƟŽŶŽƌĐŽŵƉůĞƚĞůƵǆĂƟŽŶͲ;ƐƵďͿůƵǆĂƟŽŶͲ3. In previous studies the level 
ŽĨƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĚĂŵĂŐĞǁĂƐƐŚŽǁŶƚŽďĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĚŝƐĂďŝůŝƚǇŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZ͕ďƵƚ
ƚŚĞĐŽŶƚƌŝďƵƟŽŶŽĨĞĂĐŚƐƵďƚǇƉĞŽĨůĞƐŝŽŶƐƚŽƐĞǀĞƌĂůĂƐƉĞĐƚƐŽĨĚŝƐĂďŝůŝƚǇǁĂƐŶŽƚŬŶŽǁŶϰ͕ϱ. 
In the study described in ĐŚĂƉƚĞƌϯ we have performed a longitudinal analysis on the 10-
ǇĞĂƌĨŽůůŽǁͲƵƉĚĂƚĂĨƌŽŵƉĂƟĞŶƚƐŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚĞEŽƌǁĞŐŝĂŶĂƌŵŽĨƚŚĞƵƌŽƉĞĂŶZĞƐĞĂƌĐŚ
ŽŶ/ŶĐĂƉĂĐŝƚĂƟŶŐŝƐĞĂƐĞƐĂŶĚ^ŽĐŝĂů^ƵƉƉŽƌƚ;hZ//^^ͿĐŽŚŽƌƚ6. The topic of interest was 
ƚŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶĞĂĐŚƐƵďƚǇƉĞŽĨůĞƐŝŽŶĂŶĚĚŝƐĂďŝůŝƚǇ͘ůůϯƐƵďƚǇƉĞƐŽďƐĞƌǀĞĚŽŶ
ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚƐ;ƚƌƵĞ:^E͕ĞƌŽƐŝŽŶĂŶĚ;ƐƵďͿůƵǆĂƟŽŶͿǁĞƌĞƌĞůĂƚĞĚƚŽŐƌŝƉƐƚƌĞŶŐƚŚďƵƚŽŶůǇ:^E͕
ĞƐƉĞĐŝĂůůǇŝŶƚŚĞǁƌŝƐƚ͕ĂƉƉĞĂƌĞĚƚŽďĞŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ associated: we found that an increment 
ŽĨϭϭƚƌƵĞ:^EƵŶŝƚƐŝŶďŽƚŚŚĂŶĚƐǁŝůůŽŶĂǀĞƌĂŐĞůĞĂĚƚŽĂĚĞĐƌĞĂƐĞŽĨϭŬŐŝŶŵĞĂŶŐƌŝƉ
strength of both sides over a period of 10 years. Most reported studies have established a 
ĐůĞĂƌƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶĂďƐŽůƵƚĞƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĚĂŵĂŐĞ;ŝ͘Ğ͘ ƚŚĞƐƵŵŽĨ ƚŚĞƚŚƌĞĞƚǇƉĞ
ŽĨůĞƐŝŽŶƐƐĐŽƌĞƐͿĂŶĚŽǀĞƌĂůůĚŝƐĂďŝůŝƚǇ͕ ŵĞĂƐƵƌĞĚďǇƚŚĞŚĞĂůƚŚĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞ






ĞĐĂƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ǁŝƚŚ ;ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶͿ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ĂŶĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ĚŝƐĂďŝůŝƚǇ͕ 
ŝŶŚŝďŝƟŽŶ ;Žƌ ƐůŽǁŝŶŐͿ ŽĨ ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ďǇ ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ





provide scores to sets of images that they have to judge with unknown chronology. If an 













ϰ). We have analysed datasets of 15 recent randomised controlled trials (RCTs) with 2-4 








dŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ƵŶƌĞƐŽůǀĞĚŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů ŝƐƐƵĞ ƉĞƌƚĂŝŶƐ ƚŽ ƚŚĞ ƋƵĞƐƟŽŶ ŚŽǁ ƚŽ ĚĞĐŝĚĞ ŝĨ
ƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶĂŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƉĂƟĞŶƚǁŚŽŚĂƐƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞĚ ŝŶĂĐůŝŶŝĐĂůƚƌŝĂů ŝƐ
͚ƚƌƵĞ͛;ďĞǇŽŶĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌͿŽƌŶŽƚ͘dŚĞƌĞŝƐĐŽŶƐĞŶƐƵƐĂďŽƵƚƚŚĞƉƌĞĨĞƌƌĞĚŵĞƚƌŝĐ
ŚĞƌĞ͗ ƚŚĞ ƐŵĂůůĞƐƚ ĚĞƚĞĐƚĂďůĞ ĐŚĂŶŐĞ ;^Ϳ ϴ͕ϵ. But there is no consensus about how to 
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚŝƐ^ŝĨZdƐǁŝƚŚŵŽƌĞƚŚĂŶƚǁŽƟŵĞƉŽŝŶƚƐĂƌĞĂŶĂůǇƐĞĚ͘ƚƚŚĞďĞŐŝŶŶŝŶŐ
ŽĨ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕  ƚǁŽĂŶĂůǇƟĐĂůŵĞƚŚŽĚƐ ĨŽƌĞƐƟŵĂƟŶŐĂŶ^ǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ͗KŶĞ ͚ƐŝŵƉůĞ͛
method based on Bland & Altman (B&A) analysis; and a more complex method based 




ĂƐŝŵƉůĞĞǆƚĞŶƐŝŽŶŽĨ ƚŚĞΘͲŵĞƚŚŽĚ͗ǁĞŚĂǀĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ŝĨ ƚŚĞŵĞĂŶŽĨĂůů ŝŶƚĞƌǀĂůͲ
^Ɛ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ ƚŚĞ ƐŝŵƉůĞ ΘŵĞƚŚŽĚ ŝƐ ĂŶ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ƐƵƌƌŽŐĂƚĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ͚EKsͲ
ŵĞƚŚŽĚ͛ ĨŽƌĞƐƟŵĂƟŶŐƚŚĞŽǀĞƌĂůů^ŽĨƌĂĚŝŽůŽŐŝĐĂůƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶĐŽŵƉůĞǆĚĂƚĂďĂƐĞƐ͘
&ŽƌƚŚŝƐƉƵƌƉŽƐĞ͕ǁĞŚĂǀĞĞǀĂůƵĂƚĞĚƚŚĞĂŐƌĞĞŵĞŶƚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƚǁŽĚŝīĞƌĞŶƚŵĞƚŚŽĚƐ͘
dŚĞŵĞĂŶ ;ƐƚĂŶĚĂƌĚĚĞǀŝĂƟŽŶͿĚŝīĞƌĞŶĐĞŽďƐĞƌǀĞĚďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ƚǁŽŵĞƚŚŽĚƐǁĂƐŽŶůǇ





ŵĞƚŚŽĚƉƵƌƉŽƌƚƐ ƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞĂŶƵƉƉĞƌ ĂŶĚ ůŽǁĞƌ ůĞǀĞůŽĨ ĂŐƌĞĞŵĞŶƚ ;>ŽͿ͕ǁŚŝĐŚĂƌĞ






dŚĞ ϵϱй >Ž ƌĞƐĞŵďůĞ ϵϱйͲĐŽŶĮĚĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ďƵƚ ĂƌĞ ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂůůǇ ĚŝīĞƌĞŶƚ 11. 















hŶůŝŬĞŵĂŶǇŽƚŚĞƌĚŝƐĞĂƐĞƐ ŝŶ ƌŚĞƵŵĂƚŽůŽŐǇ͕ Ăǆ^Ɖ ŝƐĂĚŝƐĞĂƐĞ ŝŶǁŚŝĐŚƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ
tests and procedures play an important role to make a diagnosis or to measure disease 
ĂĐƟǀŝƚǇ͘dŚĞƐĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐŝŶĐůƵĚĞƌĞůĂƟǀĞůǇƐŝŵƉůĞůĂďŽƌĂƚŽƌǇƚĞƐƚƐƐƵĐŚĂƐ
ƚĞƐƚƐƚŽƋƵĂŶƟĨǇƚŚĞůĞǀĞůŽĨĂĐƵƚĞƉŚĂƐĞƌĞĂĐƚĂŶƚƐ;WZƐͿĂŶĚĂďůŽŽĚƚĞƐƚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞ
ŚƵŵĂŶ ůĞƵŬŽĐǇƚĞ ĂŶƟŐĞŶ Ϯϳ ;,>ͲϮϳͿ ĐĂƌƌŝĞƌƐŚŝƉ͕ ďƵƚ ĂůƐŽ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ
ŝŵĂŐŝŶŐƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ ƐƵĐŚĂƐŵĂŐŶĞƟĐ ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ ŝŵĂŐŝŶŐŽĨ ƚŚĞ ƐĂĐƌŽŝůŝĂĐ ũŽŝŶƚƐ ;DZ/Ͳ^/Ϳ
ƚŚĂƚ ƋƵĂŶƟĮĞƐ ďŽŶĞŵĂƌƌŽǁĞĚĞŵĂ 12͘ /Ŷ ƉĂƌƚ // ŽĨ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ͕ ƐĞǀĞƌĂů ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ƚŚĞƐĞ
ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐĨŽƌĚŝīĞƌĞŶƚƉƵƌƉŽƐĞƐǁĞƌĞĨƵƌƚŚĞƌĞǀĂůƵĂƚĞĚ͘
&ŝƌƐƚ͕ ĐŽƐƚͲ͕ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇͲ ĂŶĚ ĨĞĂƐŝďŝůŝƚǇ ŝƐƐƵĞƐ ŵĂŬĞ ƚŚĂƚ ,>ͲϮϳ ƚĞƐƟŶŐ ĂŶĚ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ
DZ/Ͳ^/ ĐĂŶŶŽƚ ďĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ Ăůů ƉĂƟĞŶƚƐ ƉƌĞƐĞŶƟŶŐǁŝƚŚ ĐŚƌŽŶŝĐ ďĂĐŬ ƉĂŝŶ ;WͿ͕ ĂƐ
ƚŚŝƐŝƐĂǀĞƌǇƉƌĞǀĂůĞŶƚƐǇŵƉƚŽŵŝŶĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞĂŶĚƐƟůůƚŚĞŵŽƐƚĐŽŵŵŽŶƉƌĞƐĞŶƟŶŐ
ƐǇŵƉƚŽŵŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĂǆ^Ɖ13. 
In ĐŚĂƉƚĞƌ ϲ͕ ǁĞ ŚĂǀĞ ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ ƚŚĞ ƉƌŝŶĐŝƉůĞƐ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶƟĂů ƚĞƐƟŶŐ ďǇ ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ ŝĨ
ƉĂƌƟĐƵůĂƌ^Ɖ 14 ĨĞĂƚƵƌĞƐƉŽŝŶƚ ƚŽĂŚŝŐŚĞƌ ůŝŬĞůŝŚŽŽĚŽĨĂ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƉŽƐŝƟǀĞDZ/Ͳ^/Žƌ














ŽĨ ůŝŵŝƚĞĚ ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ͕ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ĂŶǇ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĨŽƵƌ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŵĂǇ ďĞ ǀĂůƵĂďůĞ




developed in 2009 have shown to outperform the older criteria 
16͘ ͚ůĞǀĂƚĞĚ ͲƌĞĂĐƟǀĞ
ƉƌŽƚĞŝŶʹZWͲ͛ŝƐŽŶĞŽĨƚŚĞ^ƉĨĞĂƚƵƌĞƐŝŶƚŚĞ^^ĐƌŝƚĞƌŝĂ͘ƚƚŚĞƟŵĞŽĨĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĐƌŝƚĞƌŝĂ͕ ZWǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚǁŝƚŚ ƚŚĞ ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂů ZWͲŵĞƚŚŽĚƐ͘ ZĞĐĞŶƚůǇ͕  ŚŝŐŚ
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇZW;ŚƐZWͿͲŵĞƚŚŽĚƐ͕ǁŚŝĐŚĂƌĞŵŽƌĞƐĞŶƐŝƟǀĞƚŚĂŶĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWͲŵĞƚŚŽĚƐ͕
























ƐĞůĞĐƚĞĚƉĂƟĞŶƚƐ ĨƌŽŵ^/ZǁŝƚŚĂĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůZWďĞůŽǁƚŚĞ ůŝŵŝƚŽĨĚĞƚĞĐƟŽŶ͕ ƚŚĞŶ
ŚĂǀĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƚŚĞ^^ƵƐŝŶŐŚƐZWǀĂůƵĞƐĂŶĚĮŶĂůůǇ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŚĞƐĞ^^ǀĂůƵĞƐ
ǁŝƚŚƚŚĞǀĂůƵĞƐŽĨ^^ŽďƚĂŝŶĞĚďǇŝŵƉƵƟŶŐZWǁŝƚŚϭϭĚŝīĞƌĞŶƚĂƌƟĮĐŝĂůƚŚƌĞƐŚŽůĚͲ
ǀĂůƵĞƐ ;ƌĂŶŐĞϬͲϱŵŐͬ>͕ĂƚϬ͘ϱŵŐͬ> ŝŶƚĞƌǀĂůƐͿ͘ dŚĞďĞƐƚĂŐƌĞĞŵĞŶƚǁŝƚŚ ƚƌƵůǇŵĞĂƐƵƌĞĚ
ŚƐZW;ƚŚĞĞǆƚĞƌŶĂůƐƚĂŶĚĂƌĚͿǁĂƐĨŽƵŶĚĨŽƌŝŵƉƵƚĞĚǀĂůƵĞƐŽĨϭ͘ϱĂŶĚϮŵŐͬ>͕ǁŝƚŚŽŶůǇĂ
























ƵƐĞĨƵů ͚ƐƵďũĞĐƟǀĞ͛ ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ͚ŽďũĞĐƟǀĞ ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ͛ ƚŚĂƚ ŝƐ ĐŽŶŐƌƵĞŶƚ ǁŝƚŚ






The central theme of this thesis is assessment. Reading the chapters of this thesis it becomes 
clear that assessment ŝŶŇƵĞŶĐĞƐ ŵĂŶǇ ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ŽƵƚĐŽŵĞ ŝŶ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ƌŚĞƵŵĂƟĐ
diseases. The basic construct underlying the research in this thesis is the well-known 
ĂƉƉƌĞĐŝĂƟŽŶ ƚŚĂƚ ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ ŝŶ Ă ĐŚƌŽŶŝĐ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ƌŚĞƵŵĂƟĐĚŝƐĞĂƐĞ ƐƵĐŚ ĂƐ Z
ŽƌĂǆ^ƉůĞĂĚƐƚŽƐŽŵĞŬŝŶĚŽĨƐƚƌƵĐƚƵƌĂůĚĂŵĂŐĞ͕ǁŚŝĐŚŝŶƚƵƌŶĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐƚŽĨƵŶĐƟŽŶĂů
ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ͕ǁŚŝĐŚĐĂŶďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂůŽŶŐͲƚĞƌŵŽƵƚĐŽŵĞ͘
/ƚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽƌĞĂůŝǌĞƚŚĂƚĂůůƚŚĞƐĞůĞǀĞůƐĐĂŶĂŶĚƐŚŽƵůĚďĞassessed so that diseases 
ĐĂŶďĞƩĞƌďĞĚŝĂŐŶŽƐĞĚ͕ƉƌŽŐŶŽƐƟĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌŽƵƚĐŽŵĞĐĂŶďĞƩĞƌďĞ ŝĚĞŶƟĮĞĚ͕ƉŝǀŽƚĂů
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĐĂŶďĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ͕ůŽŶŐͲƚĞƌŵĨƵŶĐƟŽŶĂůŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚĐĂŶďĞƩĞƌďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚ͕
ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐĐĂŶďĞĚĞƐŝŐŶĞĚƚŽŝŵƉƌŽǀĞůŽŶŐͲƚĞƌŵŽƵƚĐŽŵĞ͕ĞƚĐ͗ďĞƩĞƌassessment will 
ůĞĂĚ ƚŽ Ă ďĞƩĞƌ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ĂŶĚ Ă ďĞƩĞƌ ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ŽƵƌ ĐŚƌŽŶŝĐ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
diseases.
The importance of assessment ŝŶ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ƚŚĞ ĚŝīĞƌĞŶƚ ůĞǀĞůƐ ŽĨ ƚŚĞ ŚĞƌĞ ĚĞĮŶĞĚ
ŽƵƚĐŽŵĞƉǇƌĂŵŝĚǁŝůůďĞďƌŝĞŇǇĚŝƐĐƵƐƐĞĚďĞůŽǁŽŶĞͲďǇͲŽŶĞ͗
1. AssessmentƐƚĂƌƚƐĂƚĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌŚĞƵŵĂƟĐĚŝƐĞĂƐĞƐĂƌĞƚǇƉŝĐĂůůǇĚŝĂŐŶŽƐĞƐ
ďǇ ͚ƉĂƩĞƌŶ ƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶ͛͗ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐƟĐŝĂŶĐŽŵďŝŶĞƐŚŝƐ ŬŶŽǁůĞĚŐĞĂďŽƵƚ ƚŚĞƉĂƩĞƌŶŽĨ
ĂĚŝƐĞĂƐĞ ;ƚŚĞ ͚'ĞƐƚĂůƚ͛ͿǁŝƚŚ ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵƉĂƟĞŶƚƐƉƌĞƐĞŶƟŶŐ ƚŽŚŝŵǁŝƚŚ
ĐŽŵƉůĂŝŶƚƐĂŶĚƐǇŵƉƚŽŵƐ͘ZŚĞƵŵĂƚŽůŽŐǇŝƐĂŵĞĚŝĐĂůĚŝƐĐŝƉůŝŶĞŝŶǁŚŝĐŚƚŚĞƉĂƩĞƌŶŽĨƚŚĞ
ĚŝƐĞĂƐĞŝƐƐƉĞůůĞĚŽƵƚďǇĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶĐƌŝƚĞƌŝĂ͕ŶŽƚďǇĂŶƵŶĂŵďŝŐƵŽƵƐĞǆƚĞƌŶĂů21 standard! 
dŚĞƐĞ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ĂƌĞ ƚŚĞ ƉƌŽĚƵĐƚ ŽĨ ĐŽŶƐĞŶƐƵĂů ĚĞůŝďĞƌĂƟŽŶƐ ĂŵŽŶŐ ĞǆƉĞƌƚƐ ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐ









do not pertain solely to laboratory tests: MRI-SI is another example of a procedure with 
ƌĞůĞǀĂŶĐĞĨŽƌĂĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽƌĂĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ͘ŚĂŶŐŝŶŐƚŚĞĐŽŶƚĞŶƚŽĨĂƉŽƐŝƟǀĞDZ/ͲƌĞƐƵůƚ͕
Žƌ ƚŚĞ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͕ǁŽƵůĚ ŝŵƉůǇĂ ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ƚŚĞassessment of the disease that may have 
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶĂŶĚĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘
/ŶƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐǁĞŚĂǀĞĂůƐŽĂĚĚƌĞƐƐĞĚĂƐůŝŐŚƚůǇĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƉĞĐƚŽĨĚŝĂŐŶŽƐƟĐassessment: 
ǁĞ ŚĂǀĞ ĞǆƉůŽƌĞĚ ƐĞƋƵĞŶƟĂů ƚĞƐƟŶŐ ŝŶ Ăǆ^Ɖ͖ ǁĞ ŚĂǀĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ŝĨ ƐŝŵƉůĞ ĐůŝŶŝĐĂů
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ƚĞƐƚƐŵĂǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƚŚĞ ůŝŬĞůŝŚŽŽĚŽĨ Ă ĐĞƌƚĂŝŶ ƌĞƐƵůƚ ŽďƚĂŝŶĞĚďǇ ĂŶŽƚŚĞƌ ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ ƚĞƐƚ
;DZ/Ͳ^/Žƌ,>ͲϮϳͿ͘̂ ĞƋƵĞŶƟĂůƚĞƐƟŶŐŝƐĂƚĞĐŚŶŝƋƵĞƚŚĂƚŝƐŝŵƉůŝĐŝƚůǇĂƉƉůŝĞĚďǇĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ
ĐůŝŶŝĐŝĂŶƐǁŚŽŵĂŬĞ Ă ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘ ƐƐĞŶƟĂůůǇ͕  ƐĞƋƵĞŶƟĂů ƚĞƐƟŶŐŵĞĂŶƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŽƌĚĞƌŝŶŐ
ŽĨĂƐĞĐŽŶĚ;ŽŌĞŶŵŽƌĞĐŽƐƚůǇŽƌŝŶĐƌŝŵŝŶĂƟŶŐͿƚĞƐƚŝƐŵĂĚĞŽŶƚŚĞďĂƐŝƐŽĨƚŚĞƌĞƐƵůƚŽĨ
ƚŚĞĮƌƐƚ;ŽŌĞŶƐŝŵƉůĞͿƚĞƐƚ͘^ĞƋƵĞŶƟĂůƚĞƐƟŶŐ ŝƐĐůŝŶŝĐĂůƌĞĂƐŽŶŝŶŐ͕ǁŚŝĐŚ ŝƐƚŚĞŽƉƉŽƐŝƚĞ
ŽĨ ͚ĐŚĞĐŬďŽǆŵĞĚŝĐŝŶĞ͛ ƚŚĂƚ ŝŵƉůŝĞƐ ƟĐŬŝŶŐ ĐŚĞĐŬďŽǆĞƐ ŝŶ Ă ƐĞƚ ŽĨ ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ͘
^ĞƋƵĞŶƟĂů ƚĞƐƟŶŐ ŝƐ ĂůƐŽ ĐŽŶŐƌƵĞŶƚǁŝƚŚĂǇĞƐŝĂŶ ƌĞĂƐŽŶŝŶŐ ŝŶ ƚŚĂƚ ͚ƉƌŝŽƌ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ͛ ŝƐ
ƚĂŬĞŶŝŶƚŽĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶǁŚĞŶĚĞĐŝĚŝŶŐŝĨĂĚĚŝƟŽŶĂůƚĞƐƟŶŐŝŶĂŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƉĂƟĞŶƚƐŚŽƵůĚ
be carried out. We have given an example of a study here that makes transparent that 
ƐĞƋƵĞŶƟĂůƚĞƐƟŶŐ;ŝŶĂǆ^ƉͿŵĂǇŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞǇŝĞůĚŽĨƐƵďƐĞƋƵĞŶƚŵŽƌĞĚĞůŝĐĂƚĞĚŝĂŐŶŽƐƟĐ
ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ;Ğ͘Ő͘DZ/Ͳ^/Ϳ͘/ƚŝƐŽƵƌĐŽŶǀŝĐƟŽŶƚŚĂƚĂǇĞƐŝĂŶƌĞĂƐŽŶŝŶŐŝŶZŚĞƵŵĂƚŽůŽŐǇǁŝůů
ůĞĂĚ ƚŽŵŽƌĞĂĐĐƵƌĂƚĞĚŝĂŐŶŽƐĞƐ͕ ŝƐ ůĞƐƐĞǆƉĞŶƐŝǀĞ͕ĂŶĚŵŽƌĞƐĂƟƐĨĂĐƚŽƌǇ ƚŽƉĂƟĞŶƚĂŶĚ
ƉŚǇƐŝĐŝĂŶ͕ƚŚĂŶ͚ĐŽŽŬďŽŽŬŵĞĚŝĐŝŶĞ͛ďǇƉƌŽƚŽĐŽůďĂƐĞĚŽŶƐĞƚƐŽĨĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶĐƌŝƚĞƌŝĂƚŚĂƚ
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dŚĞ ^/Z ĐŽŚŽƌƚ͗ Ă ϭϬͲǇĞĂƌ ĨŽůůŽǁͲƵƉ ŽĨ ĞĂƌůǇ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ďĂĐŬ ƉĂŝŶ ŝŶ &ƌĂŶĐĞ͗ ƐƚƵĚǇ ĚĞƐŝŐŶ ĂŶĚ
ďĂƐĞůŝŶĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŽĨ ƚŚĞ ϳϬϴ ƌĞĐƌƵŝƚĞĚƉĂƟĞŶƚƐ͘
:ŽŝŶƚŽŶĞ^ƉŝŶĞϮϬϭϭ͖ϳϴ͗ϱϵϴͲϲϬϯ͘
ϭϵ͘ :ĞĞ t,͕ DĐĂƵůĞǇ dZ͕ >ĞĞ ^,͕ Ğƚ Ăů͘ ^ĂĐƌŽŝůŝŝƟƐ ŝŶ
ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĂŶŬǇůŽƐŝŶŐ ƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ͗ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ
DZĮŶĚŝŶŐƐǁŝƚŚĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ͘DĂŐŶZĞƐŽŶ/ŵĂŐŝŶŐ
2004;22:245-50.
ϮϬ͘ <ŝůƚǌ h͕ ĂƌĂůŝĂŬŽƐ y͕ <ĂƌĂŬŽƐƚĂƐ W͕  Ğƚ Ăů͘ dŚĞ ĚĞŐƌĞĞ
ŽĨ ƐƉŝŶĂů ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ ŝƐ ƐŝŵŝůĂƌ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ
ĂǆŝĂů ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ǁŚŽ ƌĞƉŽƌƚ ŚŝŐŚ Žƌ ůŽǁ ůĞǀĞůƐ
ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ͗ Ă ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘ ŶŶ ZŚĞƵŵ ŝƐ
2012;71:1207-11.
Ϯϭ͘ ^ŵŽůĞŶ :^͕ ǀĂŶ ĚĞƌ ,ĞŝũĚĞ ͕ <ĞǇƐƚŽŶĞ ͕ Ğƚ Ăů͘
ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ ũŽŝŶƚƐƉĂĐĞŶĂƌƌŽǁŝŶŐǁŝƚŚ ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ
ŽĨ ƉŚǇƐŝĐĂů ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚǁŽƌŬ ĂďŝůŝƚǇ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ
ĞĂƌůǇ ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ƉƌŽƚĞĐƟŽŶďĞǇŽŶĚĚŝƐĞĂƐĞ
control by adalimumab plus methotrexate. Ann Rheum 
ŝƐϮϬϭϯ͖ϳϮ͗ϭϭϱϲͲϲϮ͘
ϮϮ͘ ZĂŵŝƌŽ ^͕ ǀĂŶ ĚĞƌ ,ĞŝũĚĞ ͕ ǀĂŶ dƵďĞƌŐĞŶ ͕ Ğƚ Ăů͘
,ŝŐŚĞƌ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ůĞĂĚƐ ƚŽ ŵŽƌĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů
ĚĂŵĂŐĞŝŶƚŚĞƐƉŝŶĞŝŶĂŶŬǇůŽƐŝŶŐƐƉŽŶĚǇůŝƟƐ͗ϭϮͲǇĞĂƌ







ZĞƵŵĂƚŽŢĚĞ ĂƌƚƌŝƟƐ ;ZͿ ĞŶ ĂǆŝĂůĞ ƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚƌŝƟƐ ;Ăǆ^ƉͿ ǌŝũŶ ĐŚƌŽŶŝƐĐŚĞ ǌŝĞŬƚĞŶ ĚŝĞ
ŐĞŬĞŶŵĞƌŬƚ ǁŽƌĚĞŶ ĚŽŽƌ ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐĞŶ͘ ĞƌŐĞůŝũŬĞ ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐĞŶ ŬƵŶŶĞŶ ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞ
weefsels en organen in het lichaam aantasten. Maar meestal starten de ontstekingen 
ŝŶ ĚĞ ŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶ ǁĂĂƌ ǌĞ ŬůĂĐŚƚĞŶ ĂůƐ ƉŝũŶ ĞŶ ƐƟũĬĞŝĚ ǀĞƌŽŽƌǌĂŬĞŶ͘ /Ŷ Z ŽŶƚƐƚĂĂŶ ĚĞ
ontstekingen meestal in de kleine gewrichten van de handen en voeten. Bij axSpA ontstaan 
de ontstekingen juist in de grote gewrichten van het bekken en het heiligbeen (de sacro-
iliacale of SI  gewrichten) en de rug.
/ŶĚĞůŽŽƉǀĂŶĚĞƟũĚŬƵŶŶĞŶĚĞƌŐĞůŝũŬĞŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐĞŶůĞŝĚĞŶƚŽƚĂĂŶƚĂƐƟŶŐǀĂŶŬƌĂĂŬďĞĞŶ
ĞŶďŽƚ͕ŵĂĂƌŽŽŬǀĂŶƉĞǌĞŶĞŶůŝŐĂŵĞŶƚĞŶŝŶĞŶƌŽŶĚŽŵĚĞŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶ͘ĞŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐĞŶ
ŬƵŶŶĞŶ ŽŽŬ ůĞŝĚĞŶ ƚŽƚ ŚĞƚ ĂĂŶŵĂŬĞŶ ǀĂŶ ĞǆƚƌĂ ďŽƚ͘ ĞƌŐĞůŝũŬĞ ƐĐŚĂĚĞ ŬĂŶ ƵŝƚĞŝŶĚĞůŝũŬ
ůĞŝĚĞŶ ƚŽƚ ǀĞƌǀŽƌŵŝŶŐ ǀĂŶ ĚĞ ŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶ ;ĂŶĂƚŽŵŝƐĐŚĞ ǀĞƌĂŶĚĞƌŝŶŐĞŶͿ͕ ǁĞůŬĞ ŽƉ ŚƵŶ





ǀĂĂŬ ŽƉ ďĂƐŝƐ ǀĂŶ ĞĞŶ ƉĂƚƌŽŽŶ ǀĂŶŵĞĞƌĚĞƌĞ ƐǇŵƉƚŽŵĞŶ ĞŶ ŬĞŶŵĞƌŬĞŶ͕ Ăů ĚĂŶ ŶŝĞƚ ŝŶ
ĐŽŵďŝŶĂƟĞ ŵĞƚ ĂĂŶǀƵůůĞŶĚĞ ůĂďŽƌĂƚŽƌŝƵŵƚĞƐƚĞŶ ŽĨ ďĞĞůĚǀŽƌŵĞŶĚĞ ƚĞĐŚŶŝĞŬĞŶ͘ sŽŽƌ
ǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬ ŽŶĚĞƌǌŽĞŬ ǌŝũŶ ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞ ŬĞŶŵĞƌŬĞŶ ĞŶ ƚĞƐƚĞŶ ŐĞĐŽŵďŝŶĞĞƌĚ ŝŶ














,ĞůĂĂƐ ůƵŬƚŚĞƚ ƐůĞĐŚƚƐ ŝŶĞĞŶŬůĞŝŶĚĞĞůǀĂŶĚĞƉĂƟģŶƚĞŶŽŵĚĞǌŝĞŬƚĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ ǀŽůůĞĚŝŐ
ƚĞ ĐŽŶƚƌŽůĞƌĞŶ͘ sĞĞů ƉĂƟģŶƚĞŶ ďůŝũǀĞŶ ĚĂŶ ŽŽŬ ƚŽƚ ŽƉ ǌĞŬĞƌĞ ŚŽŽŐƚĞ ůĂƐƚ ŚŽƵĚĞŶ ǀĂŶ
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ƉĞƌƐŝƐƚĞƌĞŶĚĞŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐĞŶ͕ŵĞƚ ĂůůĞŽŶŽŵŬĞĞƌďĂƌĞ ĐŽŶƐĞƋƵĞŶƟĞƐ Ͳ ĚĞ ǀĞƌǁŽĞƐƟŶŐ ǀĂŶ




met belemmeringen in het dagelijks leven en ook met afgenomen kwaliteit van leven. 
ĂĂƌŽŵ ŝƐ ŚĞƚ ďĞůĂŶŐƌŝũŬ ĚĂƚ ŐĞŶĞĞƐŵŝĚĚĞůĞŶ ƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ ƐĐŚĂĚĞ ŬƵŶŶĞŶ ǀĞƌƚƌĂŐĞŶ ŽĨ
ǌĞůĨƐ ǀŽŽƌŬſŵĞŶ͘ /ŶƐƚĂŶƟĞƐ ĚŝĞ ĚĞ ĞīĞĐƟǀŝƚĞŝƚ ǀĂŶ ŐĞŶĞĞƐŵŝĚĚĞůĞŶ ďĞŽŽƌĚĞůĞŶ ǀŝŶĚĞŶ
ĚŝƚĚĂŶŽŽŬĞĞŶďĞůĂŶŐƌŝũŬĞǀĞƌĞŝƐƚĞďŝũŚĞƚŐŽĞĚŬĞƵƌĞŶǀĂŶŶŝĞƵǁĞƚŚĞƌĂƉŝĞģŶǀŽŽƌZ͘
KŶĚĂŶŬƐĚĂƚĞƌĂůĞĞŶĚƵŝĚĞůŝũŬĞƌĞůĂƟĞŝƐĂĂŶŐĞƚŽŽŶĚƚƵƐƐĞŶǌŝĞŬƚĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ͕ƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ
ƐĐŚĂĚĞĞŶďĞƉĞƌŬŝŶŐĞŶ ŝŶŚĞƚĚĂŐĞůŝũŬƐ ůĞǀĞŶ ŝŶƉĂƟģŶƚĞŶŵĞƚZĞŶĂǆ^ƉŚĞďďĞŶǁĞ
ďĞƉĂĂůĚĞĂƐƉĞĐƚĞŶǀĂŶĚĞǌĞƌĞůĂƟĞŶŽŐŶŝĞƚǀŽůůĞĚŝŐǁĞƚĞŶƚĞĚŽŽƌŐƌŽŶĚĞŶ͘
,Ğƚ ĨĞŝƚ ĚĂƚ ĂŶĚĞƌĞ ŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶ ǌŝũŶ ĂĂŶŐĞĚĂĂŶ ŝŶ Z ĚĂŶ ŝŶ Ăǆ^Ɖ ŚĞĞŌ ŶŝĞƚ ĂůůĞĞŶ
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶƟĞƐǀŽŽƌŚĞƚƐƚĞůůĞŶǀĂŶĞĞŶĚŝĂŐŶŽƐĞŽĨŚĞƚĐůĂƐƐŝĮĐĞƌĞŶǀĂŶĚĞǌŝĞŬƚĞ͕ŵĂĂƌ
ŽŽŬ ǀŽŽƌ ŚĞƚŵŽŶŝƚŽƌĞŶ ǀĂŶ ĚĞ ǌŝĞŬƚĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ ĞŶ ƐĐŚĂĚĞ ŝŶ ĚĞ ĚĂŐĞůŝũŬƐĞ ƉƌĂŬƟũŬ ĞŶ ŝŶ
ǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬ ŽŶĚĞƌǌŽĞŬ͘ /Ŷ ƉĂƟģŶƚĞŶ ŵĞƚ Z ŬƵŶŶĞŶ ĂƌƚƐĞŶ͕ ŵĂĂƌ ŽŽŬ ƉĂƟģŶƚĞŶ











Ğ ƐƚƵĚŝĞƐďĞŚŽƌĞŶĚĞ ƚŽƚĚĞĞů / ǀĂŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ ƌŝĐŚƚĞŶ ǌŝĐŚŽƉZĞŶŚĞůƉĞŶ ŝŶŚĞƚ
ďĞƚĞƌďĞŐƌŝũƉĞŶǀĂŶĚĞƌĞůĂƟĞƚƵƐƐĞŶǌŝĞŬƚĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ͕ƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞƐĐŚĂĚĞĞŶďĞƉĞƌŬŝŶŐĞŶ
ŝŶ ŚĞƚ ĚĂŐĞůŝũŬƐ ůĞǀĞŶ͘ Ğ ƐƚƵĚŝĞƐ ĞǀĂůƵĞƌĞŶ ǁĞůŬĞ ǀĂŶ ĚĞ ďĞƐĐŚŝŬďĂƌĞ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚĞŶ
;ŝŶĚŝǀŝĚƵĞůĞƚĞƐƚĞŶŽĨƐĂŵĞŶŐĞƐƚĞůĚĞŝŶĚŝĐĞƐͿŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚǌŝũŶŵĞƚƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞƐĐŚĂĚĞ͘
ĂĂƌŶĂĂƐƚǁŽƌĚƚŽŽŬŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚǁĞůŬĞĂĨǁŝũŬŝŶŐĞŶŽƉƌƂŶƚŐĞŶĨŽƚŽ Ɛ͛ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚǌŝũŶŵĞƚ











dĞŶƟũĚĞ ǀĂŶĚĞ ƐƚĂƌƚ ǀĂŶĚĞ ƐƚƵĚŝĞƐďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ ŝŶĚŝƚ ƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ͕ ŐŝŶŐŵĞŶĞƌ ǀĂŶƵŝƚ
ĚĂƚƐĂŵĞŶŐĞƐƚĞůĚĞŝŶĚŝĐĞƐďĞƚĞƌǁĂƌĞŶĚĂŶŝŶĚŝǀŝĚƵĞůĞŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚĞŶŽŵǌŝĞŬƚĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚŝŶ
ƉĂƟģŶƚĞŶŵĞƚZƚĞŵŽŶŝƚŽƌĞŶ͘ŝƚǁĂƐŐƌŽƚĞŶĚĞĞůƐŐĞďĂƐĞĞƌĚŽƉ͚ĞǆƉĞƌƚŽƉŝŶŝĞ͛ĞŶǁĞƌĚ
ƐůĞĐŚƚƐŽŶĚĞƌƐƚĞƵŶĚĚŽŽƌďĞƉĞƌŬƚǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬďĞǁŝũƐ͘Ğ ƌĞůĂƟĞ ƚƵƐƐĞŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĞůĞ
ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚĞŶ ʹŵĞƚ ŶĂŵĞ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚĞŶ ĚŝĞ ŚĞƚ ŽŽƌĚĞĞů ǀĂŶ ĚĞ ƉĂƟģŶƚ ŽǀĞƌ ĚĞ ǌŝĞŬƚĞ
ŵĞƚĞŶ ǌŽĂůƐ ƉŝũŶƐĐŚĂůĞŶ ŽĨ ĚĞ ĚƵƵƌ ǀĂŶ ŽĐŚƚĞŶĚƐƟũĬĞŝĚ Ͳ  ĞŶ ƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝĞ
ǁĞƌĚŶĂŵĞůŝũŬŶŽŐŶŝĞƚĐŽŵƉůĞĞƚďĞŐƌĞƉĞŶ͘ĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶ ŝŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϮ komen uit een 
ƐǇƐƚĞŵĂƟƐĐŚĞ ůŝƚĞƌĂƚƵƵƌƐƚƵĚŝĞ ĚŝĞ ǁĞ ŚĞďďĞŶ ƵŝƚŐĞǀŽĞƌĚ͕ ĞŶ ďĞƐĐŚƌŝũǀĞŶ ĚĞ ďĞƐƚĂĂŶĚĞ
ŬĞŶŶŝƐŽǀĞƌĚĞƌĞůĂƟĞƚƵƐƐĞŶĚĞƐĂŵĞŶŐĞƐƚĞůĚĞŝŶĚŝĐĞƐĞŶŚƵŶŝŶĚŝǀŝĚƵĞůĞĐŽŵƉŽŶĞŶƚĞŶŵĞƚ
radiologische progressie. In totaal hebben we 57 studies over dit onderwerp samengevat 
ŝŶ ŽŶƐ ůŝƚĞƌĂƚƵƵƌŽǀĞƌǌŝĐŚƚ͘ hŝƚ Ěŝƚ ŽǀĞƌǌŝĐŚƚ ŝƐ ŐĞďůĞŬĞŶ ĚĂƚ ĂůůĞ ƐĂŵĞŶŐĞƐƚĞůĚĞ ŝŶĚŝĐĞƐ
ǁĂĂƌŝŶĞĞŶƚĞůůŝŶŐǀĂŶƉŝũŶůŝũŬĞŽĨŐĞǌǁŽůůĞŶŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶ ŝƐŵĞĞŐĞŶŽŵĞŶ͕ŐĞƌĞůĂƚĞĞƌĚǌŝũŶ
aan radiologische progressie. Bovendien is gebleken dat alleen de individuele instrumenten 
ĚŝĞ ŽďũĞĐƟĞĨ ĚĞ ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐ ŵĞƚĞŶ͕ ǌŽĂůƐ ŚĞƚ ƚĞůůĞŶ ǀĂŶ ĚĞ ŐĞǌǁŽůůĞŶ ŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶ ĞŶ
ůĂďŽƌĂƚŽƌŝƵŵƚĞƐƚĞŶ͕ ŐĞƌĞůĂƚĞĞƌĚ ǌŝũŶ ĂĂŶ ƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝĞ͘ ŝƚ ŝŶ ƚĞŐĞŶƐƚĞůůŝŶŐ
ƚŽƚ ƐƵďũĞĐƟĞǀĞŵĂƚĞŶ ǌŽĂůƐ ŚĞƚ ŽŽƌĚĞĞů ǀĂŶ ĚĞ ƉĂƟģŶƚ ŽǀĞƌ ĚĞ ǌŝĞŬƚĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ ĚŝĞ ŶŝĞƚ
ŐĞƌĞůĂƚĞĞƌĚďůĞŬĞŶĂĂŶƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞƉƌŽŐƌĞƐƐŝĞ͘KƉďĂƐŝƐǀĂŶĚĞǌĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶďĞǀĞůĞŶǁĞ







Ϯ͘ ^ĐŚĂĚĞ ĂĂŶ ŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶŽĨ ďĂŶĚĞŶ͖ ϯ͘ ŽƚƐĐŚĂĚĞ͘ <ƌĂĂŬďĞĞŶďĞĚĞŬƚ ĚĞƵŝƚĞŝŶĚĞŶ ǀĂŶ
ĚĞďŽƩĞŶŝŶĚĞŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶĞŶƐĐŚĂĚĞŚŝĞƌĂĂŶŝƐƚĞŚĞƌŬĞŶŶĞŶĂĂŶĞĞŶǀĞƌƐŵĂůůŝŶŐǀĂŶĚĞ







/Ŷ ĚĞ ůŽŽƉ ǀĂŶ ĚĞƟũĚ ǌŝũŶ Ğƌ ǀĞƌƐĐŚĞŝĚĞŶĞŵĞƚŚŽĚĞƐ ŽŶƚǁŝŬŬĞůĚ ŽŵĚĞǌĞ ƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ
ůĂĞƐŝĞƐ ƚĞ ŬǁĂŶƟĮĐĞƌĞŶ͘ ĞŵĞĞƐƚ ŐĞďƌƵŝŬƚĞŵĞƚŚŽĚĞ ŝƐ ĚĞ ^ŚĂƌƉͲǀĂŶ ĚĞƌ ,ĞŝũĚĞ ;^,^Ϳ
methode met een score die gaat van 0 (helemaal normaal) tot 448 (alle gewrichten volledig 
ŬĂƉŽƚͿ͘ DĞƚ ĚĞ ^,^ ŵĞƚŚŽĚĞ ǁŽƌĚĞŶ ϯϮ ŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶ ŝŶ ĚĞ ŚĂŶĚĞŶ ĞŶ ϭϮ ŐĞǁƌŝĐŚƚĞŶ
ŝŶ ĚĞ ǀŽĞƚĞŶ ďĞŽŽƌĚĞĞůĚ ŽƉ ĚĞ ĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚ ǀĂŶ ĞƌŽƐŝĞƐ ĞŶ :^E͕ ǁĂĂƌďŝũ ĚĞ :^E ƐĐŽƌĞ




Eerdere studies hebben al aangetoond dat de mate van radiologische schade geassocieerd 
ŝƐŵĞƚďĞƉĞƌŬŝŶŐĞŶŝŶŚĞƚĚĂŐĞůŝũŬƐůĞǀĞŶǀĂŶƉĂƟģŶƚĞŶŵĞƚZ͕ŵĂĂƌŚĞƚǁĂƐŶŝĞƚĚƵŝĚĞůŝũŬ
welke type laesies aan de beperkingen bijdragen. In de studie beschreven in ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϯ
ŚĞďďĞŶǁĞŐĞƉƌŽďĞĞƌĚŚŝĞƌŵĞĞƌŝŶǌŝĐŚƚŝŶƚĞŬƌŝũŐĞŶĚŽŽƌĚĂƚĂǀĂŶƉĂƟģŶƚĞŶƚĞďĞƐƚƵĚĞƌĞŶ
ĚŝĞ ŐĞŢŶĐůƵĚĞĞƌĚ ǌŝũŶ ŝŶ ĚĞEŽŽƌƐĞ ĂƌŵǀĂŶŚĞƚ ƵƌŽƉĞƐĞKŶĚĞƌǌŽĞŬŶĂĂƌ /ŶǀĂůŝĚĞƌĞŶĚĞ
ŝĞŬƚĞŶ ĞŶ DĂĂƚƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬĞ KŶĚĞƌƐƚĞƵŶŝŶŐ ;ŝŶ ŚĞƚ ŶŐĞůƐ͗ ƵƌŽƉĞĂŶ ZĞƐĞĂƌĐŚ ŽŶ





Ğ ŵĞĞƐƚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ĚŝĞ ĞĞƌĚĞƌ ǌŝũŶ ƵŝƚŐĞǀŽĞƌĚ ǀŽŶĚĞŶ ĂůůĞŵĂĂů ĞĞŶ ĚƵŝĚĞůŝũŬĞ ƌĞůĂƟĞ
ƚƵƐƐĞŶĂůůĞ ƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞƐĐŚĂĚĞƐĂŵĞŶ͕ŽŌĞǁĞůĚĞƐŽŵǀĂŶĚĞĚƌŝĞ ƚǇƉĞ ůĂĞƐŝĞƐ͕ĞŶŚĞƚ
ĂůŐĞŵĞĞŶĚĂŐĞůŝũŬƐ ĨƵŶĐƟŽŶĞƌĞŶǌŽĂůƐŐĞŵĞƚĞŶŵĞƚĚĞ,YƐĐŽƌĞ͘DĂĂƌƵŝƚŽŶǌĞƐƚƵĚŝĞ
ŝƐ ŐĞďůĞŬĞŶ ĚĂƚ ŐĞĞŶ ǀĂŶ ĚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĞůĞ ƚǇƉĞ ůĂĞƐŝĞƐ ĂƉĂƌƚ ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ ŝƐŵĞƚ ĚĞ ,Y












ĚĞ ĞīĞĐƟǀŝƚĞŝƚ ǀĂŶ ŵĞĚŝĐĂƟĞƐ ǁŽƌĚĞŶ ƌƂŶƚŐĞŶĨŽƚŽ Ɛ͛ ŵĞĞƐƚĂů ĚŽŽƌ ƚǁĞĞ ŽŶĂĬĂŶŬĞůŝũŬĞ
ůĞǌĞƌƐďĞŽŽƌĚĞĞůĚŽŵƚĞďĞƉĂůĞŶŽĨĞƌ ƐƉƌĂŬĞ ŝƐǀĂŶ ƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞƉƌŽŐƌĞƐƐŝĞ͘ůƐĞƌĞĞŶ
ďĞůĂŶŐƌŝũŬ ǀĞƌƐĐŚŝů ƚƵƐƐĞŶ ĚĞ ƐĐŽƌĞƐ ǀĂŶ ĚĞǌĞ ƚǁĞĞ ůĞǌĞƌƐ ǁŽƌĚƚ ŐĞǀŽŶĚĞŶ͕ ĚĂŶ ǁŽƌĚƚ




wetenschappelijke studie geaccepteerd. In ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϰŚĞďďĞŶǁĞŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚŚŽĞǀĂĂŬ
ĂĚũƵĚŝĐĂƟŽŶĚĂĂĚǁĞƌŬĞůŝũŬǁŽƌĚƚƚŽĞŐĞƉĂƐƚŝŶϭϱƌĞĐĞŶƚĞǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬĞƐƚƵĚŝĞƐǁĂĂƌŝŶ
ƌĂĚŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝĞ ŝƐ ďĞŽŽƌĚĞĞůĚ͕ ĞŶǁĞ ŚĞďďĞŶ ŐĞǀŽŶĚĞŶ ĚĂƚ Ğƌ ĂůƟũĚ ŝŶŵŝŶĚĞƌ







ŵĞƟŶŐ͛ĞŶĞĞŶ͚ŵĞĞƞŽƵƚ͛͘ WĞƌĚĞĮŶŝƟĞ ŝƐŽŶďĞŬĞŶĚŚŽĞŐƌŽŽƚ ŝĞĚĞƌĞĐŽŵƉŽŶĞŶƚ ŝŶĞĞŶ







ĚĞƚĞĐƚĂďůĞ ĐŚĂŶŐĞ ;^ͿͿ͘DĞĞƐƚĂů ǁŽƌĚƚ ŚŝĞƌ ĞĞŶŵĂƌŐĞ ǀĂŶ ϵϱй ǀŽŽƌ ŐĞŶŽŵĞŶ͗ ϵϱй
ǀĂŶĚĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶƚƵƐƐĞŶĚĞůĞǌĞƌƐŵŽĞƚďŝŶŶĞŶĚĞǌĞďĂŶĚďƌĞĞĚƚĞǀĂůůĞŶ͘ĞǌĞϵϱй^
ŐĞĞŌĞĞŶŝŶĚŝĐĂƟĞǀĂŶĚĞŵĂƌŐĞǀĂŶŽŶǌĞŬĞƌŚĞŝĚ͗ĞĞŶŐĞŵĞƚĞŶǀĞƌĂŶĚĞƌŝŶŐŽǀĞƌĚĞƟũĚ











In ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϱ hebben we aangetoond dat voor wetenschappelijke studies met meer dan 
ƚǁĞĞŵĞĞƚŵŽŵĞŶƚĞŶĞĞŶƐŝŵƉĞůĞďĞƌĞŬĞŶŝŶŐǀĂŶŚĞƚŐĞŵŝĚĚĞůĚĞǀĂŶĂůůĞϵϱй^ Ɛ͛ǀĂŶ




hedendaagse wetenschappelijke studies waarin radiologische progressie vaak (veel) kleiner 






ĂĂƌŽŵ ǌŝũŶ ĂĂŶǀƵůůĞŶĚĞ ƚĞƐƚĞŶ͕ ŐĞƌŝĐŚƚ ŽƉ ŚĞƚŵĞƚĞŶ ǀĂŶ ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐ͕ ďĞůĂŶŐƌŝũŬ ŽŵĚĞ
ũƵŝƐƚĞ ĚŝĂŐŶŽƐĞ ƚĞ ƐƚĞůůĞŶ͘ ĂŶǀƵůůĞŶĚĞ ƚĞƐƚĞŶ ŽŵǀĂƩĞŶ ŽŶĚĞƌ ĂŶĚĞƌĞ ƌĞůĂƟĞĨ ƐŝŵƉĞůĞ
ůĂďŽƌĂƚŽƌŝƵŵƚĞƐƚĞŶǌŽĂůƐďůŽĞĚƚĞƐƚĞŶŽŵĚĞŚŽĞǀĞĞůŚĞŝĚĂĐƵƚĞĨĂƐĞĞŝǁŝƩĞŶ;ƚĞŬĞŶĞŶǀĂŶ
ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐ ŝŶŚĞƚďůŽĞĚ ǌŽĂůƐĚĞďĞǌŝŶŬŝŶŐĞŶͲƌĞĂĐƟĞǀĞƉƌŽƚĞŢŶĞ ;ZWͿͿ ƚĞŵĞƚĞŶ͘KŽŬ
ŚĞƚďĞƉĂůĞŶǀĂŶĚĞĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚǀĂŶĞĞŶŐĞŶŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚŵĞƚĂǆ^Ɖ;ŚƵŵĂŶůĞƵŬŽĐǇƚĞ









ĞĞŶ ŐƌŽƚĞǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬŚĞŝĚ ŐĞǀĞŶ ŽƉ ŚĞƚ ǀŝŶĚĞŶ ǀĂŶ ĞĞŶ ƉŽƐŝƟĞǀĞDZ/Ͳ^/ ;ŽŌĞǁĞů͗ ĚĞ
ĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚ ǀĂŶ ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐůĂĞƐŝĞƐͿ ŽĨ ĞĞŶ ƉŽƐŝƟĞǀĞ ƚĞƐƚ ǀŽŽƌ ,>ͲϮϳ͘ tĞ ŚĞďďĞŶ






ŐĞǀŽŶĚĞŶǁĞƌĚ͗ ϭ͘ Ğ ĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚ ǀĂŶ ĞĞŶ ďĞƉĂĂůĚ ƚǇƉĞ ƌƵŐƉŝũŶ͖ Ϯ͘ Ğ ĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚ
158 
ǀĂŶ ĚĂĐƚǇůŝƟƐ ;ĞĞŶ ǌŽŐĞŶĂĂŵĚĞǁŽƌƐƚǀŝŶŐĞƌ ŽĨǁŽƌƐƩĞĞŶͿ͖ ϯ͘ Ğ ĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚ ǀĂŶ ĞĞŶ





ǀƌŽĞŐ ƐƚĂĚŝƵŵǀĂƐƚ ƚĞ ƐƚĞůůŶ͘ĠŶǀĂŶĚĞ^ƉŬĞŶŵĞƌŬĞŶŽƉŐĞŶŽŵĞŶ ŝŶĚĞ^^ĐƌŝƚĞƌŝĂ
ŝƐ ǀĞƌŚŽŽŐĚ ZW ŝŶ ŚĞƚ ďůŽĞĚ͕ ĞĞŶŵĂƌŬĞƌ ǀĂŶ ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐ͘ ZW ŬĂŶ ďĞƉĂĂůĚǁŽƌĚĞŶ ǀŝĂ
ĞĞŶ ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĞůĞŵĞƚŚŽĚĞŵĂĂƌ ŽŽŬ ǀŝĂ ĞĞŶ ŶŝĞƵǁĞƌĞŵĞƚŚŽĚĞǁĂĂƌďŝũ ZWŵĞƚ ĞĞŶ






ŚĞďďĞŶǁĞŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚ ŝŶ ŚĞƚǀĞŶŝƌ ĚĞƐ ^ƉŽŶĚǇůĂƌƚŚŽƉĂƚŚŝĞƐ /ŶĚŝīĠƌĞŶĐŝĠĞƐ ZĠĐĞŶƚĞƐ






ƌ ďĞƐƚĂĂŶ ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞ ŬůŝŶŝƐĐŚĞ ŵĂƚĞŶ Žŵ ǌŝĞŬƚĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚ ŝŶ ƉĂƟģŶƚĞŶ ŵĞƚ Ăǆ^Ɖ ƚĞ
ŵŽŶŝƚŽƌĞŶ͘ sĂŶ ŽƵĚƐŚĞƌ ǁŽƌĚƚ ĚĞ ĂƚŚ ŶŬǇůŽƐŝŶŐ ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐ ŝƐĞĂƐĞ ĐƟǀŝƚǇ /ŶĚĞǆ
;^/ͿŚĞƚŵĞĞƐƚŐĞďƌƵŝŬƚ͘ĞǌĞǀƌĂŐĞŶůŝũƐƚǁŽƌĚƚǀŽůůĞĚŝŐĚŽŽƌĚĞƉĂƟģŶƚ ŝŶŐĞǀƵůĚĞŶ
ďĞǀĂƚŐĞĞŶŽďũĞĐƟĞǀĞŵĂĂƚǀĂŶŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐ͘ŝƚŬĂŶĂůƐĞĞŶďĞƉĞƌŬŝŶŐǁŽƌĚĞŶŐĞǌŝĞŶ͕ĞŶ
ĚĂĂƌŽŵ ŝƐ ƌĞĐĞŶƚ ĚĞ ŶŬǇůŽƐŝŶŐ ^ƉŽŶĚǇůŝƟƐ ŝƐĞĂƐĞ ĐƟǀŝƚǇ ^ĐŽƌĞ ;^^Ϳ ŽŶƚǁŝŬŬĞůĚ͘
ŝƚ ŝƐ ĞĞŶ ƐĂŵĞŶŐĞƐƚĞůĚĞ ŝŶĚĞǆ ǁĂĂƌŝŶ ƉĂƟģŶƚ ŐĞƌĂƉƉŽƌƚĞĞƌĚĞ ƐǇŵƉƚŽŵĞŶ ĞŶ ĚĞ ZW
ŵĞƟŶŐŐĞĐŽŵďŝŶĞĞƌĚǁŽƌĚĞŶ͘ƌďĞƐƚĂĂƚŽŽŬĞĞŶ^^ŵĞƚĚĞďĞǌŝŶŬŝŶŐĂůƐŽďũĞĐƟĞǀĞ
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en ontsteking op MRI-SI verschillend is in mannen en vrouwen: bij mannen was er een 
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dĞŶ ĞĞƌƐƚĞ ĚĂƚ ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐ ŝŶ ĐŚƌŽŶŝƐĐŚĞ ƌĞƵŵĂƟƐĐŚĞ ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐǌŝĞŬƚĞƐ ǌŽĂůƐ Z ĞŶ
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ƚĞƌŵŝũŶ ůĞŝĚƚ ƚŽƚ ĨƵŶĐƟĞǀĞƌůŝĞƐ ĞŶ ďĞƉĞƌŬŝŶŐĞŶ ŝŶ ŚĞƚ ĚĂŐĞůŝũŬƐ ůĞǀĞŶ͘ ,Ğƚ ĐĞŶƚƌĂůĞ
ƚŚĞŵĂ ŝŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ ŝƐ ͚ŵĞƟŶŐ͛͘tĂŶŶĞĞƌŵĞŶĚĞŚŽŽĨĚƐƚƵŬŬĞŶǀĂŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ
ĚŽŽƌůĞĞƐƚ͕ǁŽƌĚƚ ŚĞƚ ĚƵŝĚĞůŝũŬ ĚĂƚ ĞĞŶ ĚĞŐĞůŝũŬĞŵĞƟŶŐ belangrijk is voor veel aspecten 
ǀĂŶ ƵŝƚŬŽŵƐƚŵĂƚĞŶ ǀĂŶ ƌĞƵŵĂƟƐĐŚĞ ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐǌŝĞŬƚĞƐ ĞŶ ŽŽŬ Žŵ ĚĞǌĞ ǌŝĞŬƚĞƐ ďĞƚĞƌ
te begrijpen. Methodologische aspecten van ŵĞƟŶŐ ǌŝũŶ ŶĞƚ ǌŽ ďĞůĂŶŐƌŝũŬ ĂůƐ ĚĞ ŝŶŚŽƵĚ
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19. EĂǀĂƌƌŽͲŽŵƉĄŶs͕ >ĂŶĚĞǁĠZ͕ WƌŽǀĂŶ ^͕TĚĞŐĊƌĚ ^͕hŚůŝŐ d͕  <ǀŝĞŶd<͕ <ĞƐǌĞŝW͕ 
ZĂŵŝƌŽ^͕ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞ͘ZĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶƚǇƉĞƐŽĨƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚŝĐĚĂŵĂŐĞĂŶĚ
ĚŝƐĂďŝůŝƚǇ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚĂƌƚŚƌŝƟƐ ŝŶƚŚĞhZ//^^ĐŽŚŽƌƚ͗Ă ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů
study. Rheumatology (Oxford) 2015;54(1):83-90.
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20. EĂǀĂƌƌŽͲŽŵƉĄŶ s͕ ^ŵŽůĞŶ :^͕ ,ƵŝǌŝŶŐĂ dt͕ >ĂŶĚĞǁĠ Z͕ &ĞƌƌĂĐĐŝŽůŝ '͕ ĚĂ ^ŝůǀĂ :͕
DŽŽƚƐZ:͕<ĂǇ :͕ ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞ͘YƵĂůŝƚǇ ŝŶĚŝĐĂƚŽƌƐ ŝŶ ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ ƌĞƐƵůƚƐ
from the METEOR database. Rheumatology (Oxford) 2015;54(9):1630-9.
Ϯϭ͘ ǀĂŶĚĞŶĞƌŐZ͕ĚĞ,ŽŽŐĞD͕ĂŬŬĞƌW͕ǀĂŶ'ĂĂůĞŶ&͕ EĂǀĂƌƌŽͲŽŵƉĄŶs͕&ĂŐĞƌůŝ<D͕
>ĂŶĚĞǁĠZ͕ ǀĂŶKŽƐƚĞƌŚŽƵƚD͕ ZĂŵŽŶĚĂ Z͕ ZĞŝũŶŝĞƌƐĞD͕ ǀĂŶ ĚĞƌ,ĞŝũĚĞ͘DĞƚƌŝĐ
ƉƌŽƉĞƌƟĞƐŽĨƚŚĞ^WZƐĐŽƌĞŽĨƚŚĞƐĂĐƌŽŝůŝĂĐũŽŝŶƚƐͲĚĂƚĂĨƌŽŵďĂƐĞůŝŶĞ͕ϯͲŵŽŶƚŚ͕
ĂŶĚϭϮͲŵŽŶƚŚĨŽůůŽǁƵƉŝŶƚŚĞ^WŽŚŽƌƚ͘:ZŚĞƵŵĂƚŽůϮϬϭϱ͖ϰϮ;ϳͿ͗ϭϭϴϲͲϵϯ͘
ϮϮ͘ ^ŵŽůĞŶ :^͕ ƌĞĞĚǀĞůĚ &͕ ƵƌŵĞƐƚĞƌ'Z͕ ǇŬĞƌŬ s͕ ŽƵŐĂĚŽƐD͕ ŵĞƌǇ W͕  <ǀŝĞŶ d<͕
EĂǀĂƌƌŽͲŽŵƉĄŶDs͕ KůŝǀĞƌ ^͕ ^ĐŚŽĞůƐD͕ ^ĐŚŽůƚĞͲsŽƐŚĂĂƌD͕ ^ƚĂŵŵ d͕  ^ƚŽīĞƌD͕
dĂŬĞƵĐŚŝ d͕  ůĞƚĂŚĂ ͕ ŶĚƌĞƵ :>͕ ƌŝŶŐĞƌD͕ ĞƌŐŵĂŶD͕ ĞƩĞƌŝĚŐĞ E͕ ŝũůƐŵĂ ,͕
ƵƌŬŚĂƌĚƚ,͕ĂƌĚŝĞůD͕ŽŵďĞ͕ƵƌĞǌ W͕  &ŽŶƐĞĐĂ :͕'ŝďŽĨƐŬǇ͕'ŽŵĞǌͲZĞŝŶŽ ::͕
'ƌĂŶŝŶŐĞƌt͕,ĂŶŶŽŶĞŶW͕ ,ĂƌĂŽƵŝ͕<ŽƵůŽƵŵĂƐD͕>ĂŶĚĞǁĠZ͕DĂƌƟŶͲDŽůĂ͕EĂƐŚW͕ 

































͕ ĞůƚƌĄŶ ͕ ĂƌĐŽ W͘  ^ƉŽŶǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ ĨĞĂƚƵƌĞƐ ĨŽƌĞĐĂƐƟŶŐ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ,>ͲϮϳ




 ĂŶĚ ^WĞƌĂŶǌĂ ŐƌŽƵƉ͘ ^ŝŵŝůĂƌŝƟĞƐ ĂŶĚ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ĨƵůĮůůŝŶŐ ĂǆŝĂů
ĂŶĚƉĞƌŝƉŚĞƌĂů^^ĐƌŝƚĞƌŝĂĨŽƌƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ZĞƐƵůƚƐĨƌŽŵƚŚĞ^WĞƌĂŶǌĂĐŽŚŽƌƚ͘
^ĞŵŝŶƌƚŚƌŝƟƐZŚĞƵŵ;ĐĐĞƉƚĞĚĨŽƌƉƵďůŝĐĂƟŽŶͿ͘
30. EĂǀĂƌƌŽͲŽŵƉĄŶ s͕ WůĂƐĞŶĐŝĂͲZŽĚƌşŐƵĞǌ ͕ ĚĞ DŝŐƵĞů ͕ ĂůƐĂ ͕ DĂƌơŶͲDŽůĂ ͕
^ĞŽĂŶĞͲDĂƚŽ  ĂŶĚ ĂŹĞƚĞ :͘ ŶƟͲdE& ĚŝƐĐŽŶƟŶƵĂƟŽŶ ĂŶĚ ƚĂƉĞƌŝŶŐ ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ ŝŶ
ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĂǆŝĂůƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ƐǇƐƚĞŵĂƟĐůŝƚĞƌĂƚƵƌĞƌĞǀŝĞǁ͘;^ƵďŵŝƩĞĚͿ͘




ϯϮ͘ ůŵŽĚſǀĂƌ Z͕ EĂǀĂƌƌŽͲŽŵƉĄŶ s͕  &ĞƌŶĄŶĚĞǌͲĂƌďĂůůŝĚŽ ͕ ǌƵĐĞŶĂ ,ĞƌŶĄŶĚĞǌ ͕
ĚĞDŝŐƵĞů͕  ĂƌĐŽWĂŶĚ^WĞƌĂŶǌĂ^ƚƵĚǇ'ƌŽƵƉ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶ ĨĂŵŝůŝĂůĂŶĚ
ƐƉŽƌĂĚŝĐĞĂƌůǇƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͗ƌĞƐƵůƚƐĨƌŽŵƚŚĞ^WĞƌĂŶǌĂĐŽŚŽƌƚ͘;^ƵďŵŝƩĞĚͿ͘
ϯϯ͘ ZƵďŝŽ sĂƌŐĂƐ Z͕ DĞůŐƵŝǌŽͲDĂĚƌŝĚ ͕ 'ŽŶǌĄůĞǌͲZŽĚƌşŐƵĞǌ ͕ EĂǀĂƌƌŽͲ^ĂƌĂďŝĂ &͕ 
ŽŵşŶŐƵĞǌͲYƵĞƐĂĚĂ ͕ ƌŝǌĂͲƌŝǌĂ Z ĂŶĚEĂǀĂƌƌŽͲŽŵƉĄŶ s͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ
ƐĞƌƵŵĚŝĐŬŬŽƉĨͲϭůĞǀĞůƐĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌĂƟŽŶŝŶĂǆŝĂůƐƉŽŶĚǇůŽĂƌƚŚƌŝƟƐ͘;^ƵďŵŝƩĞĚͿ͘
ϯϰ͘ WůĂƐĞŶĐŝĂ ͕tŽůďŝŶŬ ' ͕ <ƌŝĞĐŬĂĞƌƚ >D͕ <ŶĞĞƉŬĞŶƐ >͕ dƵƌŬ ^͕ :ƵƌĂĚŽ d͕ DĂƌơŶĞǌͲ
&ĞŝƚŽ͕EĂǀĂƌƌŽͲŽŵƉĄŶs͕ŽŶŝůůĂ'͕sŝůůĂůďĂ͕WĞŝƚĞĂĚŽ͕EƵŹŽ>͕DĂƌơŶͲDŽůĂ͕
EƵƌŵŽŚĂŵĞĚDd͕ ǀĂŶĚĞƌ<ůĞŝũ͕ZŝƐƉĞŶƐ d͕ WĂƐĐƵĂůͲ^ĂůĐĞĚŽ͕ĂůƐĂ͘ŽŵƉĂƌŝŶŐ
ĂƚĂƉĞƌŝŶŐƐƚƌĂƚĞŐǇƚŽƚŚĞƐƚĂŶĚĂƌĚĚŽƐŝŶŐƌĞŐŝŵĞŶŽĨdE&ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ
ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚĂƌƚŚƌŝƟƐǁŝƚŚůŽǁĚŝƐĞĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ͘;^ƵďŵŝƩĞĚͿ͘









ŽĨĄĚŝǌĂŶĚŽďƚĂŝŶĞĚŚĞƌŵĞĚŝĐĂůĚĞŐƌĞĞĂƚ ƚŚĞhŶŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨ^ĞǀŝůůĂ ŝŶϮϬϬϯ͘ >ĂƚĞƌ͕  ƐŚĞ
ƐƚĂƌƚĞĚ ŚĞƌ ƚƌĂŝŶŝŶŐ ŝŶ ZŚĞƵŵĂƚŽůŽŐǇ Ăƚ ƚŚĞhŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ,ŽƐƉŝƚĂů sŝƌŐĞŶDĂĐĂƌĞŶĂ ŝŶ ƚŚĞ




































KďǀŝŽƵƐůǇ͕ ƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐ ŝƐĂůƐŽƚŚĞƉƌŽĚƵĐƚŽĨǁŚŽ/ǁĂƐĂŶĚǁŚĂƚ/ ůĞĂƌŶƚďĞĨŽƌĞ/ǁĞŶƚƚŽ
>ĞŝĚĞŶ͗ ĞĂƌ WƌŽĨ͘  ^ŝĞƉĞƌ͕  ĚĞĂƌ :ŽĐŚĞŶ͕ ƚŚĂŶŬ ǇŽƵ ĨŽƌ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ ƚŽ ƉĞƌĨŽƌŵ




















you for everything I have learnt from you. 
&ŝŶĂůůǇ͕ ŵǇĚĞĂƌ/ŐŶĂĐŝŽ͕ǁŚŝůĞǇŽƵĚŝĚŶŽƚĂĐƚƵĂůůǇǁƌŝƚĞŽŶĞƐŝŶŐůĞǁŽƌĚŽĨƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐ/ŬŶŽǁ
ƚŚĂƚǇŽƵĂƌĞĂƚƚŚĞďĂƐŝƐŽĨĞǀĞƌǇƐŝŶŐůĞǁŽƌĚ͘zŽƵĂƌĞĂďůĞƚŽŚĞůƉŵĞŝŶƐƵĐŚĂŵĂŶŶĞƌ
ƚŚĂƚŶŽŽŶĞĞǀĞƌĐŽƵůĚ͘ƐƉĂƌƚŶĞƌƐŝŶůŝĨĞ͕ǁĞŚĂĚĂůƌĞĂĚǇƐŚĂƌĞĚŵĂŶǇƚŚŝŶŐƐďĞĨŽƌĞŐŽŝŶŐ
ĂďƌŽĂĚ͘ƵƚƚŚŝƐƉĞƌŝŽĚǁĂƐƌĞĂůůǇƐƉĞĐŝĂů͗dŚĞďŝƌƚŚŽĨŽƵƌ>ŝƩůĞsŝĐƚŽƌŝĂǁĂƐƚŚĞďĞƐƚƚŚŝŶŐ
ƚŚĂƚĐŽƵůĚŚĂǀĞĞǀĞƌŚĂƉƉĞŶĞĚƚŽƵƐ͘dŽďŽƚŚŽĨǇŽƵ͕d,E<zKh͊

